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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 In this paper, We considered two important problems to study. For the first one, we study the 
dynamic risk-analysis for finite state Markov decision processes. As a measure of risk, we consider 
conditional value-at-risk(CV@R) for the real value of the discounted total reward from a policy, 
under whose criterion risk optimal or deterministic policies are defined. The risk problem is 
equivalently redefined as a non-linear optimization problem on the attainable set of the 
distribution functions for the real values over all policies. Showing the weak-continuity of CV@R 
on the space of attainable distribution functions, the mathematical existence theorem of optimal 
policies are proved throughout the discussion of convex analysis and weak-compactness. For the 
second one, A Markov-type hybrid process with discrete parameters is constructed from credibilistic 
kernels and stochastic kernels. To evaluate a hybrid reward process, a discounted total expected 
value is defined, which is characterized as a fixed point of the corresponding operator. 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は有限状態マルコフ決定過程 (Markov Decision Process, MDP) のリスク解析問題と Chance理
論の動的システム(hybrid 過程) の構成問題を論じている。具体的には、MDP の割引きされた総利得の
Conditional Value-at-Risk (CV@R) の政策による最小化問題において、(1) 動的な問題を政策から定まる
総利得の分布族上の非線形凸解析問題に同値に再構築し、(2) 弱位相による分布族のコンパクト性、CV@R
の連続性を示して、リスク最適政策の存在定理を証明した。さらに、(3) 分布族の端点を調べ、CV@Rの線
形近似 (Rockafellar & Uryaev 2002) および、Choquet’s Theorem を適用して、決定的な (determistic) 
リスク最適な政策の存在を示した。また、確率と可信性(ファジイ)の統合としての hybrid 過程を (4) 確
率核と可信性核を用いて構成し、(5) 割引された総期待利得の再帰性を用いてある縮小写像の不動点とし
て特徴付けた。 
 本論文の各章はオリジナルな結果を含む。特に、動的リスク最適化問題を静的な非線形な計画問題に同
値変換する理論は凸解析や数理計画のアルゴリズムの適用可能性に道をひらくものである。また、hybrid
過程は確率核と可信核から直接に構成されるので、相当する決定過程の構成が容易であり高く評価できる。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論文内容の要旨 
 
 本論文では主に二つ重要な問題に関する研究をする。一つはマルコフ決定過程による条件付きリスク最
適化問題であり、もう一つは非加法的な測度によるマルコフ型離散時間過程（ハイブリッド過程）の構成
である。論文の前半では、確率フィナンスによく使われているリスク測度 CV@R ( Conditional value at 
risk ) をとりいれた期待効用の制約をもつマルコフ決定過程である。割引率をもつ総和利得のリスク最小
化問題を提案し、政策から定める利得の分布関数族上での制約付き計画問題として、再定式化した。政策
のコンパクド性とリスク測度の連続性によって、制約付きリスク最適化政策の存在定理を導いた。しかし、
リスク測度としては、CV@Rが分布関数に関する凸性をもたないから、伝統的な鞍点定理を使えず、ラグラ
ンジュ乗数法による新しいアプローチを展開した。論文の後半では、非加法的な不確実測度(Chance 
measure)に基づいて、確率核と可信性核による、離散時間のマルコフ型ハイブリッドと名づけた不確実過
程の一つ構成方法を提案した。さらに、ハイブリッド利得過程を評価する為に、割引された総和期待値を
ある関数作用素の不動点として特徴つけた。論文の最後では、これら二つの問題に関する問題点、将来の
研究方向、課題などを述べた。 
 
論文審査の結果の要旨 
 
 本論文は有限状態マルコフ決定過程(MDP)の制約条件付きリスク最適化問題と非加法的測度に基づくマ
ルコフ型 hybrid過程の構成と評価の問題を考察している。MDPの割引総利得の Conditional Value-at-Risk 
(CV@R, Rochafellar & Uryyaev 2002) の期待効用制約条件を満たす政策による最小化問題において、(1) 
政策から定まる総利得の分布関数の族を考え、考察する問題をこの分布族上の条件付き非線形凸解析問題
へ同値に変換し、(2) 弱位相による分布族のコンパクト性を示し、さらに、Lagrange 関数を導入し、そ
の連続性を示して条件付きリスク最適政策の存在定理を証明した。次に、(3) sub最適な政策を除外して、
より簡単な問題に帰着させて問題を解く方法(reduction)を提案した。また、マルコフ過程と可信性過程 
(Kageyama & Iwamura 2009) を統合した不確実性過程(hybrid)を、 (4) 確率核と可信性核から直接的に
構成する方法を示し、(5) その評価として、Choquet 積分を用いて、割引された総期待利得を定義し、再
帰性を見出して、ある関数作用素の不動点として特徴付けた。 
 本論文の各章はオリジナルな結果を含んでいる。CV@R は分布の関数として凹関数であり、Lagrange 
multiplierによるゲーム論的方法(鞍点定理)が使えないために、本論文のアプローチは有益である。また、
非加法的過程における Choquet 積分に関する 再帰性の議論はこの分野の動的計画法の適用可能性を示唆
するものである。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
関 和弘 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理４３号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
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（主査）教 授  小堀 洋 
（副査）教 授  藤川 高志    教 授  太田 幸則 
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論文内容の要旨 
 
 半金属あるいは半導体においては、キャリアが少ないためクーロン力の遮蔽が効かず、電子とホールの
間の引力によりそれらの束縛状態（励起子）がしばしば形成される。励起子絶縁体状態とは、基底状態に
おいて励起子がマクロな数形成され、それが量子力学的に凝縮している状態である。励起子絶縁体の実現
の可能性は半世紀以上前に N. F. Mott が指摘していたが、それ以後長い間、現実の物質で実験的に確認さ
れた例はなかった。ところが近年、励起子絶縁体の候補物質が複数発見され、それらに対する実験的研究
の進展があり、再び大きな注目を集めている。励起子絶縁体状態で発現する物性を正しく予言することは、
理論研究の重要な課題である。 
 本論文では、自己エネルギー汎関数理論に基づいた変分クラスター近似等の数値的手法により、励起子
絶縁体の最小模型である拡張 Falicov-Kimball 模型を解析し、励起子絶縁体状態の物性を理論的立場から
研究した。特に、励起子絶縁体の秩序変数、一粒子エネルギーギャップ、運動量分布関数、励起子のコヒ
ーレンス長、一粒子グリーン関数等の振る舞いを、相互作用の関数として詳細に計算した。これにより、
電子・ホール対が弱く結合した BCS 的励起子絶縁体状態と、強く結合した BEC 的励起子絶縁体状態で、観
測される物理量の振る舞いに大きな違いがあることを明らかにした。さらに、一粒子励起スペクトルの理
論計算と行列要素効果の考察に基づき、角度分解光電子分光実験で励起子絶縁体状態を観測する方法を初
めて提案した。 
 
論文審査の結果の要旨 
 
 半金属あるいは半導体においては、キャリアが少ないためクーロン力の遮蔽が効かず、電子とホールの
間の引力によりそれらの束縛状態（励起子）がしばしば形成される。励起子絶縁体状態とは、基底状態に
おいて励起子がマクロな数形成され、それが量子力学的に凝縮している状態である。励起子絶縁体の実現
の可能性は半世紀以上前に N. F. Mott が指摘していたが、それ以後長い間、現実の物質で実験的に確認さ
れた例はなかった。ところが近年、励起子絶縁体の候補物質が複数発見され、それらに対する実験的研究
の進展があり、再び大きな注目を集めている。励起子絶縁体状態で発現する物性を正しく予言することは、
理論研究の重要な課題である。 
 本論文では、自己エネルギー汎関数理論に基づいた変分クラスター近似等の数値的手法により、励起子
絶縁体の最小模型である拡張 Falicov-Kimball 模型を解析し、励起子絶縁体状態の物性を理論的立場から
研究した。特に、励起子絶縁体の秩序変数、一粒子エネルギーギャップ、運動量分布関数、励起子のコヒ
ーレンス長、一粒子グリーン関数等の振る舞いを、相互作用の関数として詳細に計算した。これにより、
電子・ホール対が弱く結合した BCS 的励起子絶縁体状態と、強く結合した BEC 的励起子絶縁体状態で、観
測される物理量の振る舞いに大きな違いがあることを明らかにした。さらに、一粒子励起スペクトルの理
論計算と行列要素効果の考察に基づき、角度分解光電子分光実験で励起子絶縁体状態を観測する方法を初
めて提案した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論文内容の要旨 
 
 局在スピン間に強磁性あるいは反強磁性交換相互作用が働く二重交換相互作用模型の低電子密度領域に
対し、有効模型の構築とその数理物理学的解析を行った。まずハーフメタル強磁性体のギャップ内状態を
念頭に置き、背景の交換相互作用が存在しない場合を調べた。すなわち、低電子密度極限の一粒子スペク
トルの特徴的な振る舞いを考察するため、伝導電子の波動関数を解析的に厳密に導出し、最低エネルギー
状態に現れる平坦バンド構造の起源とその物理的特徴を明らかにした。また背景に強磁性的交換相互作用
が導入された場合の波動関数を厳密に導出し、その解析を通して平坦バンド構造が壊れる様子を説明した。
続いてカルシウムマンガン酸化物(CMO)の希薄ドープ領域の物性解明のため、局在スピン間に反強磁性交換
相互作用が働く二重交換相互作用模型を考察した。特にその低電子密度領域に対し book keeping fermion
法と呼ばれる近似的手法を適用し、サイト内強磁性相関(フント結合)を厳密に考慮した有効模型を導出し
た。この有効模型は元の模型の数値的厳密対角化による少数クラスター計算の結果をよく再現した。また、
この模型を用いて元の模型で考察されてきた様々な状態(キャント強磁性やフェロン状態)の安定性を議論
した。特に異なる相が共存した場合の考察を通して、CMO の磁化に関する実験結果を定性的に説明した。
さらに、模型をより現実的にするため３次元多軌道系に拡張し、一粒子スペクトルの計算を行った。また
電子格子相互作用を導入して各種反強磁性秩序状態の安定性を議論した。 
論文審査の結果の要旨 
 
 局在スピン間に交換相互作用が働いている二重交換相互作用模型の低密度領域の有効模型の構築とその
解析による数理物理的な研究を行った。まずハーフメタル強磁性体のギャップ内状態を念頭において、ま
ず背景の交換相互作用が存在しない場合に対しての研究を行った。低密度極限のスペクトルの特徴的な振
る舞いを考察するために波動関数を厳密に導出し、基底エネルギーの平坦バンド構造の原因とその物理状
態を解明した。また背景に強磁性的な交換相互作用が導入された場合の波動関数も厳密に導出し、その解
析を通して平坦バンド構造が壊れることを説明した。 
 続いてカルシウムマンガン酸化物(CMO)の希薄ドープ領域の物性解明のために、反強磁性背景の二重交換
相互作用模型の低密度領域に対する有効模型を構築した。この模型はサイト内強磁性相関(フント結合)を
厳密に考慮したもので、厳密対角化による厳密な少数サイトクラスターにおける計算をよく再現した。ま
たこの模型を用いてオリジナルの模型で考察されてきた状態(canted state、ferron)の安定性を議論した。
特に異なる相が共存した場合の考察を通して CMO の磁化の実験結果を定性的に説明することができた。最
後に模型をより現実的なものとするために３次元多軌道とし、電子-格子相互作用を導入して各種反強磁性
秩序状態や各秩序における局所的な強磁性領域の安定性を議論した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
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論文内容の要旨 
 
 ナノ細孔中において、流体はバルクとは異なる構造をとることが報告されている。このような挙動は気
体分離、エネルギー貯蔵、あるいは生体内イオン輸送などの基本的理解につながる重要事項である。本研
究では、ナノ細孔中における電解質の構造モデルとして活性炭素繊維中における塩化カルシウム水溶液の
構造をとりあげ、および、非対称な分子の吸着挙動として活性炭素繊維へのシクロヘキセン分子の吸着現
象をとりあげ、シミュレーション及び実験により検討した。また、吸着によって層間距離が変化する結晶
（ELM-11）の CO2吸着量とエネルギー変化についてもシミュレーションにより解析した。 
 塩化カルシウム水溶液のシミュレーション結果では、特にカルシウムイオンが予想よりも細孔の中心付
近に分布していた。これはナノ細孔中ではイオンと水分子との相互作用が強くなるためと考えられる。そ
のため、より狭い細孔ではイオン周辺の水分子は強固で特異的な水和構造を形成していることが示唆され
た。また、細孔内の構造はイオン濃度よりも細孔径に依存することがわかった。 
 シクロヘキセンの吸着は、ポテンシャル計算の結果より細孔径 0.6-0.7 nmで特異的な構造をとることが
示された。また、二重結合性の炭素原子が細孔壁とより強く相互作用していることも示唆された。 
  ELM-11 は、層間距離が長くなるにつれて不安定になるが、CO2 が吸着することにより安定化されること
が計算結果より示された。CO2 が吸着した場合最も安定になる層間距離は、実験により得られた吸着後の
層間距離と一致しており、計算の確からしさを表している。 
論文審査の結果の要旨 
 
 ナノ細孔中において、流体はバルクとは異なる構造をとることが報告されている。このような挙動は気
体分離、エネルギー貯蔵、あるいは生体内イオン輸送などの基本的理解につながる重要事項である。本研
究では、ナノ細孔中における電解質の構造モデルとして活性炭素繊維中における塩化カルシウム水溶液の
構造をとりあげ、および、非対称な分子の吸着挙動として活性炭素繊維へのシクロヘキセン分子の吸着現
象をとりあげ、シミュレーション及び実験により検討した。また、吸着によって層間距離が変化する結晶
（ELM-11）の CO2吸着量とエネルギー変化についてもシミュレーションにより解析した。 
 塩化カルシウム水溶液のシミュレーション結果では、特にカルシウムイオンが予想よりも細孔の中心付
近に分布していた。これはナノ細孔中ではイオンと水分子との相互作用が強くなるためと考えられる。そ
のため、より狭い細孔ではイオン周辺の水分子は強固で特異的な水和構造を形成していることが示唆され
た。また、細孔内の構造はイオン濃度よりも細孔径に依存することがわかった。 
 シクロヘキセンの吸着は、ポテンシャル計算の結果より細孔径 0.6-0.7 nmで特異的な構造をとることが
示された。また、二重結合性の炭素原子が細孔壁とより強く相互作用していることも示唆された。 
  ELM-11 は、層間距離が長くなるにつれて不安定になるが、CO2 が吸着することにより安定化されること
が計算結果より示された。CO2が吸着した場合最も安定になる層間距離は、実験により得られた吸着後の層
間距離と一致しており、計算の確からしさを表している。 
 このように本論文で得られた結果は、吸着挙動のナノレベルでの理解に大いに役立つものであることが
認められた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
中東 義貴 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理４６号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
ピッチ系活性炭素繊維の調製と気体吸着特性 
（主査）准教授  泉 康雄 
（副査）教 授  藤川 高志    教 授  荒井 孝義 
教 授  加納 博文 
 
 
論文内容の要旨 
 
 今日の地球環境は、化石燃料の使用量増加に伴い温暖化が進行している。この温暖化問題の対策として、
二酸化炭素回収貯蔵が重要な役目を担っている。この二酸化炭素回収貯蔵は、多くの分野で研究開発が行
われ、実用化まで進められている分野もある。しかしながらまだ多くの問題点を含んでいる。吸着材を用
いた物理吸着法についても有望な点と課題があり、これらの問題点を整理する必要がある。 
 そこで今回、活性炭素繊維を吸着材として用いた二酸化炭素回収技術の促進を図るために、異なる細孔
径を有する活性炭素繊維の二酸化炭素吸着の基礎データを得ることを本研究の課題とした。 
 研究を進めるにあたり、活性炭素繊維の基礎的な分野から取組み、その原料及び調製方法の違いさらに
基礎特性を纏めた。また今回の研究に使用したピッチ系活性炭素繊維の詳細な細孔特性についても纏めた。 
 本論文では、異なる活性炭素繊維の二酸化炭素吸着特性の基礎データを、大気圧下、２７３Ｋおよび２
９８Ｋで測定した。異なる環境条件下で活性炭素繊維の細孔と二酸化炭素分子間の相互作用を解析し、活
性炭素繊維の二酸化炭素回収貯蔵技術の実用化に向けた有用なデータを提供した。このように本論文で得
られた結果は、吸着科学的にも二酸化炭素回収技術の応用展開を図るうえで重要なものであることが認め
られた。 
論文審査の結果の要旨 
 
 気体吸着は、空気分離や天然ガス貯蔵・運搬、水素吸蔵、二酸化炭素分離除去などの科学技術分野と深
く関わり、目的にあった吸着材の創製は重要である。今日の地球環境は、化石燃料の使用量増加に伴い温
暖化が進行している。この温暖化問題の対策として、二酸化炭素回収貯蔵が重要な役目を担っている。こ
の二酸化炭素回収貯蔵は、多くの分野で研究開発が行われ、実用化まで進められている分野もある。しか
しながらまだ多くの問題点を含んでいる。吸着材を用いた物理吸着法についても有望な点と課題があり、
これらの問題点を整理する必要がある。 
 そこで今回、活性炭素繊維を吸着材として用いた二酸化炭素回収技術の促進を図るために、異なる細孔
径を有する活性炭素繊維の二酸化炭素吸着の基礎データを得ることを本研究の課題とした。 
  本研究では、活性炭素繊維の基礎的な分野から取組み、その原料及び調製方法の違いと得られたもの
の基礎特性の関係をまとめた。また今回の研究に使用したピッチ系活性炭素繊維の詳細な細孔特性につい
て 77 Kの窒素吸着法を用いて解析した。異なる活性炭素繊維の二酸化炭素吸着特性の基礎データを、大気
圧下、273 K および 298 K で測定した。異なる環境条件下で活性炭素繊維の細孔と二酸化炭素分子間の相
互作用を解析し、活性炭素繊維の二酸化炭素回収貯蔵技術の実用化に向けた有用なデータを得た。このよ
うに本研究で得られた結果は、吸着科学的観点からも、二酸化炭素回収技術の応用展開を図るうえでも重
要であることが認められた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論文審査委員 
TASSANAI JARUWATTANAPHAN 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理４７号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Biosystematic studies on the Pteris excelsa and P. cretica complexes 
including multiple cyto-reproductive types 
（無配生殖型と有性生殖型を含むオオバノハチジョウシダおよびオオバ
ノイノモトソウ種複合体の系統分類学的研究） 
（主査）准教授  梶田 忠 
（副査）教 授  綿野 泰行    教 授  土谷 岳令 
教 授  木村 澄子    准教授  村上 正志 
 
 
論文内容の要旨 
 
 Pteris excelsa and P. cretica are characterized by having multiple agamosporous cytotypes and 
also have ancestral diploid sexual one. This situation may be suitable for analyzing the evolutionary 
processes of agamosporous strains and their genetic and ploidal level diversification. Particularly, 
the origin of 2× agamosporous cytotypes would be of special concern. In this study, the two species 
and their closely related species were examined by using molecular phylogenetic, cytological and 
morphological methods in order to infer evolutionary origins of agamosporous races. As for P. excelsa, 
chloroplast DNA variations in agamosporous plants suggested that Japanese 3× agamosporous 
cytotypes have originated recurrently through the hybridization between Japanese 2× sexual and 
2× agamosporous ones. On the other hand, some Chinese 3× agamosporous cytotypes were found to 
have originated through the hybridization between Chinese 2× agamosporous plants and Pteris sp. 
found in Yunnan, China.. As for P. cretica, agamosporous races harbored considerable genetic 
variation within both the  2× and 3× cytotypes. Because we could not find clear genetic differences 
between them, both cytotypes might be autopolyploids. The combined results of cytology and molecular 
data indicate that the evolution of the P. cretica group, which comprises 5 agamosporous species 
and 6 sexual species, has shown extensive reticulate relationship with polyploidization events. 
In the both species complexes, it was found that 2× agamosporous cytotypes had autopolyploid origins. 
Additionally, various 3× agamosporous cytotypes had been generated through both auto- and 
allopolyploidization events. 
論文審査の結果の要旨 
 
 シダ植物における無配生殖とは、胞子による無性的な繁殖であり、多くの分類群に広くみられる。本研
究では、一つの種内に有性生殖型と無配生殖型が存在し、かつ無配生殖型内に２倍体と３倍体を含む、オ
オバノイノモトソウとオオバノハチジョウシダ及びそれらの近縁種群を研究対象としている。無配生殖型
の進化的起源および遺伝的変異の多様化の機構の解明を目的として、分子系統学的・細胞学・形態学の各
手法を組み合わせて複合的に解析を行った。両者に共通する結果として、1）２倍体無配生殖型が種内の有
性生殖型だけでなく別種との交雑を介して、新規の様々な３倍体無配生殖型が生み出されている事、2）２
倍体無配生殖型は、単一の有性生殖種から、もしくは、分子系統樹では分離できない近縁な有性生殖種間
の交雑起源から生じた事、が明らかとなった。個別の知見としては、オオバノイノモトソウ種群では、倍
数体有性生殖種の多くが異質倍数体であり、２倍体有性性生殖種であるキドイノモトソウが中心となって
網目状進化が起きたことが判明した。オオバノハチジョウシダ種群では、３倍体無配生殖型が、日本と中
国で、地域ごとに個別に生じた事が示唆された。 
 いままであまり解析された事の無い２倍体無配生殖型の起源について知見が得られた事、さらに交雑と
倍数化が関与する網目状進化のパターンを、見事に再構築することに成功しており、高く評価できる研究
である。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
伊藤 義治 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理４８号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
脊椎動物コネクチンの構造とその比較解析 
（主査）教 授  遠藤 剛 
（副査）教 授  山本 啓一    教 授  松浦 彰 
教 授  木村 澄子    准教授  野川 宏幸 
 
 
論文内容の要旨 
 
 ニワトリ骨格筋コネクチンの筋サルコメア内での局在を調べるため、β-コネクチン分解産物である
1700Kと 400Kフラグメントに対するポリクローナル抗体を作製した。作製した抗体と 2種類のモノクロー
ナル抗体を用いた間接蛍光抗体法から、サルコメアの中心部分から 1700K、400K と繋がり、太いフィラメ
ントの部分はサルコメアの伸長により動かず、サルコメアが伸長すると 400K の I 帯部分が僅かに伸長し、
さらに I帯に局在するβ-コネクチンの端の部分が伸長する部分であることが明らかになった。 
 脊索動物頭索類のナメクジウオコネクチンのアミノ酸配列は、脊椎動物と無脊椎動物のキメラ型である
ため、脊椎動物の中で系統学的に最も下位の円口類に属するヤツメウナギのコネクチン遺伝子を調べた。
ヒトコネクチンのアミノ酸配列情報を用いて、ヤツメウナギのゲノムデータベースから A 帯に相当する領
域のほとんどと I 帯領域の半分のタンパク質配列を推定した。次いで、ゼブラフィッシュのコネクチンの
アミノ酸配列を解析後、この結果を用いて、ヤツメウナギのコネクチン遺伝子の配列をすべて推定した。
作成した配列をヒトコネクチンとゼブラフィシュコネクチンと比較した。ヤツメウナギコネクチンとゼブ
ラフィッシュコネクチンのドメイン構造は非常に類似していたが、ヤツメウナギコネクチンとヒトコネク
チンは、I帯と A帯を連結する弾性部分に違いが見られた。 
論文審査の結果の要旨 
 
 脊椎動物骨格筋のコネクチンから分子量 170万と 40万フラグメントを調製し、それぞれを認識する抗体
を作製した。これらの抗体を用いて、サルコメア内でのコネクチンの局在を間接蛍光抗体法により調べた。
その結果、サルコメアの中央（M 線）から Z 帯方向へ 170 万フラグメント、40 万フラグメントの順に繋が
っていた。さらに、2種類のモノクローナル抗体を用いてサルコメアの伸長とコネクチンの局在を解析し、
太いフィラメントの部分はサルコメアが伸長してもコネクチンの局在は変化しないが、Ｉ 帯領域のコネク
チンはサルコメア長が長くなるに従って伸びることを明らかにした。 
 次に、脊椎動物の中で系統学的に最も原始的な円口類に属するヤツメウナギのコネクチン遺伝子を、ヒ
トとゼブラフィッシュのゲノムデータベースを基に探索し、そのエクソン–イントロンの配置とタンパク質
のアミノ酸配列に基づくドメイン構造を推定した。これらの動物種の遺伝子を比較解析した結果、ヤツメ
ウナギコネクチンはヒトコネクチンよりもゼブラフィッシュコネクチンと相同性が高いことが明らかにな
った。また、ヒトコネクチンの中央 Ig 領域では Ig ドメインが 53個連結していたが、ヤツメウナギとゼ
ブラフィッシュコネクチンでは 32 個しかなかった。一方、PEVK 領域ではヤツメウナギとゼブラフィッシ
ュコネクチンは無脊椎動物と同様にプロリンの割合が低かった。 
 これらの研究成果は弾性タンパク質であるコネクチンに関して新たな知見を加え，今後のコネクチン研
究に貢献するものである。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
格根塔娜 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理４９号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Continental wetland and forest mapping using MODIS data 
（MODIS衛星データを用いた大陸規模の湿地と森林のマッピング） 
（主査）教 授  近藤 昭彦 
（副査）教 授  高村 民雄    教 授  建石 隆太郎 
准教授  本郷 千春 
 
 
論文内容の要旨 
 
  衛星リモートセンシングを用いた土地被覆のマッピングは全球の炭素循環と気候モデルの基礎データ
として使われるだけでなく、全球の環境変動を研究する上でとても重要である。そのため、分類精度の高
い土地被覆マップの作成が求められる。しかし、既存の GLCNMO土地被覆マップでは、湿地と森林の精度が
他のクラスより低いことが分かっている。そこで、本研究では、MODIS 衛星データを用いて、新しい分類
手法を開発し、湿地と森林の再分類を行い、分類精度の向上を図った。 
 湿地のマッピングでは、2008 年の 500m 空間分解能の MODIS 時系列データ、1km 分解能の標高データ
GTOPO30、気候モデルデータと Tasseled Cap 指数データを使用し、決定ルール分類手法を開発し、北米の
湿地の分類を行った。層別任意抽出検証方法を用いて分類結果の精度評価を行い、更に既存の湿地データ
との比較を行った。その結果、本研究で開発した決定ルール分類法は広域の湿地のマッピングに有効であ
ることが分かった。 
 森林のマッピングでは、ユーラシア地域における 2003年の 1km分解能の MODIS-NDVI植生指数を使用し、
閾値方法を用いて既存の GLCNMO 土地被覆マップの中で分類精度が最も低い常緑針葉樹林と落葉針葉樹林
の再分類を行った。抽出した森林を従来の土地被覆プロダクト GLCNMO、および既存の森林分布データと比
較検証を行い、本研究で再分類した常緑針葉樹林と落葉針葉樹林の精度が改善されたことが分かった。 
 
論文審査の結果の要旨 
 
 土地被覆情報の高精度化は地球環境研究のために重要である。本研究は、比較的分類が困難な土地被覆
クラスとして、湿地と森林タイプに焦点を当てて、そのマッピングの方法を開発した研究である。本研究
で開発した湿地マッピングの手法はディシジョンツリー法に基づく手法で 2008 年の 500m 空間分解能の
MODIS時系列データおよびそれから導出した Tasseled Cap 指数データ、1km分解能の標高データ GTOPO30、
気候モデルデータを使用する手法である。本研究では、気候区分ごとの層別ランダムサンプリングによる
検証点での Landsat データ判読結果との照合および既存の湿地データとの比較を行い、本研究で開発した
分類手法は広域の湿地マッピングに有効であることを確認している。 
 森林タイプのマッピングに関しては、既存の全球土地被覆データの中で分類精度の低い常緑針葉樹林と
落葉針葉樹林の分類に取り組んでいる。MODIS-NDVI植生指数時系列データを使用し、最適な季節における
閾値による分類を開発し、ユーラシア大陸において既存の森林分布データと比較検証し、従来の全球土地
被覆データ（GLCNMO）より精度が改善されたことを確認している。 
 以上の研究に対して審査委員会は開発した手法が大陸規模の湿地および森林タイプのマッピングとして
新しい手法であることを認め、この結果が環境リモートセンシングの分野に貢献をした点を高く評価した。
なお、博士論文公聴会は 2月 4日に開催され 18名が参加し、その後審査委員会が行われたことを付記する。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位記番号 
学位記授与の日付 
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論文審査委員 
SHARMA RAM CHANDRA 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理５０号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Modeling of forest canopy for estimation of biomass using 
multi-angular remote sensing 
（多角度リモートセンシング手法を用いたバイオマス推定のための森林
樹冠のモデル化研究） 
（主査）教 授  建石 隆太郎 
（副査）教 授  近藤 昭彦    教 授  高村 民雄 
（外部審査委員） 融合科学研究科准教授 本多 嘉明 
 
 
論文内容の要旨 
 
今日、地球環境変動に関する議論を背景として森林資源のリアルタイムモニタリングの必要性が認識され
るようになった。本研究では森林樹冠パラメータ（緑の樹冠の割合 GFC、陰になった樹冠の割合 CSF、樹冠
割合 CF と樹冠高さ CH および地上バイオマス AGB）の総合的な評価を、近接多角観測・衛星多角観測・高
空間解像度衛星画像、実測に基づく森林のインベントリを用いる多段階のアプローチによって実施した。 
樹冠のスペクトル特性を活かした新たなカラー植生指標 CVI を提案し、無人ヘリコプター観測によって得
られた True-Color画像に対して閾値決定アルゴリズムを適用することにより、GFCと CSFの自動抽出に成
功した。 
 樹冠の異方性反射を生み出す GCF と CSF の観測角による変化と植生指数の角度依存性（SVI）を近接リモ
ートセンシング計測で得られる二方向性反射係数を用いて解析した。開発した新たな CVI を用いて衛星画
像における CSFの自動抽出を試み、その結果を評価した。 
 樹冠の構造パラメータ推定のために、二方向性反射分布関数（BRDF）パラメータに基づくカーネルドリブ
ンの二方向性反射モデルを、異なる角度による植生指標を計算することによって分析した。 
 樹冠の影に最も影響を受ける樹冠の異方性反射特性（これは観測波長帯によって異なる）を引き出す新た
な樹冠構造指標（CSI）を、樹冠の３次元構造パラメータ推定のために提案した。CSIは多角衛星観測デー
タを用いることによって地上バイオマス AGB推定についても期待できる結果を示した。 
論文審査の結果の要旨 
 
 全球の森林資源モニタリングにおいては人工衛星による森林バイオマス推定手法の確立が不可欠である
が、これまで十分な精度をもつ推定手法は確立されていない。光学センサによるバイオマス推定は、NDVI 
(正規化植生指標)を用いる手法が種々提案されているが、森林の樹冠構造や衛星センサおよび照明（太陽
位置）の幾何条件の変化に対応できず十分な推定精度は得られていない。 
 本研究では光学センサによる森林の三次元構造を考慮した新たなバイオマス推定手法の提案を行った。
森林の三次元構造に関連するパラメータを多角観測によって取得する手法開発を、近接多角観測および高
空間解像度衛星画像を用いて行った。その結果、赤領域においては Hot Spot（後方散乱が最大となる角度
で観測された反射率）、近赤外領域においては Dark Spot（前方散乱が最大となる角度で観測された反射率）
が森林樹冠構造の変化に最も感度を有することを示し、三次元構造を反映した新たな植生指標 NDVIDH(Dark 
Spot-Hot Spot NDVI)を提案した。 
 さらに、NDVIDHを用いたバイオマス指標（地上バイオマスに比例する値を示す指標）を 2種類の中解像
度衛星観測データから求め、実測値との比較を行った結果、中解像度衛星観測データにおいても NDVIDHを
用いたバイオマス指標で高精度にバイオマス推定が可能であることを示した。 
 これらは、衛星観測によるバイオマス推定に新しい道を拓く新しい結果といえる。 
  なお、公開発表及び審査会は、2013年 1月 25日環境リモートセンシング研究センター共同棟 K102講義
室にて、18名の参加者を得て実施された。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論文審査委員 
HAN PENG 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理５１号  
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Investigation of ULF seismo-magnetic phenomena in Kanto, Japan 
during 2000-2010 
（2000年～2010年の関東地域における地震に関連する ULF磁場現象に関
する研究） 
（主査）教 授  佐藤 利典 
（副査）教 授  金川 久一    教 授  宮内 崇裕 
教 授  服部 克巳    准教授  中西 正男 
 
 
論文内容の要旨 
 
Earthquakes are one the most destructive natural hazards, causing huge damages and high casualties. 
Especially in the past decade, huge/mega earthquakes have hit many countries. Thus, effective 
earthquake forecasting is important and urgent. Since the end of last century, ULF seismo-magnetic 
phenomena have been intensively studied. Recently, it has been considered a promising candidate 
for short-term earthquake prediction as a number of case studies have been reported.  
 However, scientists also found that sometimes an adequate earthquake happened without magnetic 
anomalies and sometimes magnetic anomalies arose with no following earthquakes. Thus, the relativity 
between magnetic anomalies and seismicity has been queried. Moreover, there are two essential 
problems puzzling the researchers: (1) what is the exact waveform of electro-magnetic signals 
associated with earthquakes or underground activities; (2) how are the signals generated. These 
two questions have not yet been answered clearly and fully. There are still active debates in the 
geophysical community on the seismo-electromagnetic phenomena. In order to verify, clarify, and 
evaluate the ULF seismo-magnetic phenomena, long-term continuous monitoring of ULF magnetic field 
in a seismically active area is required. Therefore, a sensitive observation network has been 
established in Kanto-Tokai area since the year 2000. Based on eleven years’ observation, plenty 
of geomagnetic data have been accumulated, which provides an excellent opportunity to find answers 
to the questions above. Thus, in this study I have conducted an investigation of ULF seismo-magnetic 
phenomena in Izu and Boso Peninsulas, Japan, based on the observed data from 2000-2010.  
First, we have applied case studies and statistical studies. Energy of ULF geomagnetic signals at 
the frequency around 0.01Hz has been investigated by wavelet transform analysis. To indentify 
anomalous changes from ionospheric disturbances, the standard station Memabutsu has been chosen 
as a reference station. Case studies of magnitude 6 class earthquakes have demonstrated that there 
are unusual geomagnetic energy enhancements in vertical component before the main shocks. 
Statistical studies by superposed epoch analysis (SEA) have indicated that before an adequate 
earthquake there are clearly higher probabilities of ULF anomalies than that after the earthquake: 
for Seikoshi (SKS) station in Izu, about 20~30 days before, one week and few days before, and one 
day after the event statistical results of daily counts are significant; for Kiyosumi (KYS) station 
in Boso around two weeks before, few days before, and one day after the event. 
  Then, we have carried out waveform analysis and checked the detailed waveform of anomalous magnetic 
signals. The results show that there are mainly two kinds of seismo-magnetic signature: one is 
noise-like signals; the other is transient/quasi-rectangular signals. The former is mainly 
associated with large earthquakes; the latter is observed mainly during slow slip events.  
  Finally, we make a brief discussion on the generation mechanism of the transient/quasi-rectangular 
electro-magnetic signals. Our results suggest that this kind of signature may be possibly induced 
by very small transient slips through electrokinetic effect.  
Based on the results obtained above, we conclude that: (1) there is a correlation between ULF 
geomagnetic anomalies and local sizeable earthquakes in Izu and Boso Peninsulas, Japan, and the 
common period of significant results is few days before and one day after a sizeable earthquake; 
(2) there are mainly two kinds of seismo-magnetic signature: noise-like signals and 
transient/quasi-rectangular signals; (3) a possible generation mechanism of the 
transient/quasi-rectangular signals is electrokinetic effect triggered by very small transient 
slips. 
論文審査の結果の要旨 
 
 本学位論文では 2000年から 2010年の 11年間にわたる伊豆半島西部と房総半島南部で観測された ULF磁
場データとその地域の地震活動との関連性について論じている。本論文の最大の特徴は、従来の論文では
限られた期間のデータ（長くとも数年間）しか示されていなかったが、同一観測点の 10年以上のデータの
解析結果を提示し、地震活動との相関の統計的有意性を示したことにある。 
 具体的には夜間 1:00～4:00の ULF帯磁場データの 100秒値に注目し、磁場 3成分のエネルギー変動につ
いて着目した。ウェーブレット解析を用いたスペクトル解析を行い、適切な閾値を設定し、観測点毎に異
常を定義した。地震活動と ULF 異常との相関を Superposed Epoch Analysis (SEA)を用いて調査し、伊
豆、房総のデータとも地震前に異常発生頻度が有意に増加することを示した。有意な増加は伊豆の場合で
は地震の 20-30日前、１週間前、1-5日前および 1日後に出現し、房総の場合では 2週間前、1-5日前およ
び 1 日後に出現した。また、参照観測点について対象地域の伊豆・房総で発生した地震との相関を同様に
調査したところ有意性がないことが分かった。さらにエネルギー増加に起因する波形を調査したところ(1)
バンド幅の限られた白色雑音的波形と(2)矩形波的波形があることを発見し、後者のうち大振幅のものは
slow slip イベントと関連して出現する傾向があるという知見が得られた。これは地震に先行する ULF 磁
場変動のメカニズム解明への鍵となる発見であり、本研究分野の発展への貢献が期待される。 
 なお、審査会は平成 25 年 1 月 29 日に開催され、予備審査で指摘された事項についても十分に改善され
ていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論文審査委員 
I WAYAN GEDE ASTAWA KARANG 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理５２号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Study on the characteristics of the internal waves in the Lombok 
Strait area using remote-sensing data. 
（衛星データを利用したロンボック海峡の内部波特性の研究） 
（主査）教 授  建石 隆太郎 
（副査）教 授  近藤 昭彦    准教授  本郷 千春 
（外部審査委員） 東京情報大学教授 浅沼 市男   
融合科学研究科准教授 ヨサファット・テトコ・スリ・スマントヨ 
ウダヤナ大学准教授 大澤 高浩 
 
 
論文内容の要旨 
 
内部波と潮汐混合が頻繁に発生する海域として知られているロンボック海峡を対象として、水平２次元の
プリミティブ方程式を使用してバロトロピック潮汐場の数値計算を行った。その結果、インドネシア海域
において、現実的な潮汐上昇を再現するためには、順圧潮汐によるエネルギ損失を内部波に考慮すべきで
あること、インドネシア海におけるエネルギ消失は、Ｍ２潮汐に対するバロトロピック潮汐から内部波へ
の損失が 8.6GW、４つの潮汐（(M2, S2, K1, O1)）に対しての損失は 134.6GW であることが分かった。傾
圧エネルギーにおいては、Kρ a（平均的な値）は、東部海域（ハルマヘラ, セラム,バンダ  マルク海)
で、23 × 10-4 m2s-1、西部（マカッサル、フロレス海）で、5 × 10-4 m2s-1、南部（ロンボック海峡、
ティモール）で 10× 10-4 m2s-1であった。  
 次に、衛星データを用いてロンボック海峡の非線形内部波の解析を行った。内部波特性を決定するため
にパラメータとして波数、峰幅波と進行速度を衛星画像から積算した。最終的に、ロンボック海峡の内部
波の季節的な変動とそれらに関係するパラメータ（風速、水温、海面高度、潮汐）を多数の衛星データを
組み合わせて使用して調べた。その結果、内部波の活動は、内部波の発生と潮汐移動関係し、大潮時及び、
大潮発生時の前又は後に良く発生することがわかった。月ごとの内部波発生は、南東モンスーンの時期に
多数の頻度で発生していた。特に９月は、最大 47回発生していた。内部波の季節変動は、海面高度と風速
の変動に強い相関がみられた。統計的な計算の結果、内部波は、ロンボック海峡の南部、北部の海域にお
いて、海面高度と高い相関関係（ｐ<0.05）示し、風速に対しては、低い相関関係(p > 0.05) を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
論文審査の結果の要旨 
 
 インドネシア通過流の重要な流れの一部であり、内部波と潮汐混合が頻繁に発生する海域として知られ
ているロンボック海峡を対象として、潮流内部波の特性を衛星データから明らかにするために取組んだの
が本申請論文である。本研究では、最初に水平 2 次元のプリミティブ方程式を使用してバロトトピック潮
汐場の数値計算を行い、インドネシア海域において現実的な潮汐上昇を再現するためには、順圧潮汐によ
るエネルギー損失を内部波に考慮すべきであることを明らかにした。また、バロトロピック潮汐場を求め
るモデルに内部波エネルギー転換パラメータを組み込むことにより RMS エラーが半減することを確認した。
次に、ロンボック海峡の内部波特性を決定するためのパラメータである波数、峰幅波、進行速度を 1000シ
ーンを超える SAR データ及び 200 シーンを超える光学画像から算出した。そして、内部波の季節変動とそ
れに関連する風速、水温、海面温度、潮汐などのパラメータと衛星データを組合わせた解析では、内部波
の活動は内部波の発生と潮汐移動に関係し、大潮や大潮発生の前後に多く発生することが明らかになった。
特に南東モンスーンの時期に高い頻度で発生しており、中でも 9月には最大の 47回発生していたことが確
認された。 
 以上の結果において、衛星データから波の速度を算出するアルゴリズムと内部波パラメータをモデルに
取り入れた点に新規性があると評価した。また、モデルにおけるエナジーコンバージョンや内部波の季節
変化を把握した結果は、アカデミックと利用面の両方に貢献する結果であると評価された。本研究の重要
性、モデル改良の必要性、既存研究成果と本研究で得られた研究成果が明確に説明されており、予備審査
で挙げられた事項が改善されていると判断された。本論文の公開公聴会及び審査会は、2013年 2月 4日に
環境リモートセンシング研究センター102講義室で行われ、審査委員会委員6名を含めて21名が出席した。
審査の結果、新規性と独創性が認められ、学位に相応しいことが全会一致で了承された。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論文審査委員 
永塚 尚子 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理５３号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Sr，Nd 安定同位体を使った氷河表面クリオコナイトの構成物の供給源と
生物化学過程の評価に関する研究 
（主査）教 授  井上 厚行 
（副査）教 授  伊藤 愼    教 授  竹内 望 
准教授  戸丸 仁 
（外部審査委員） 人間文化研究機構教授 中野 孝教 
 
 
論文内容の要旨 
 
 クリオコナイトとは氷河上の鉱物粒子と有機物からなる泥状の物質で，氷河表面のアルベドを低下させ
て氷河の融解を促進する効果をもつ．本研究では，クリオコナイトの鉱物，および有機物成分の Sr, Nd同
位体比を分析し，それら各成分の供給源や動態，および生物化学的形成過程を理解することを目的とする． 
 分析を行ったアラスカの氷河のクリオコナイトの Sr, Nd同位体比は各成分で大きく異なる値を示し，さ
らに氷河の標高によっても値が変動することがわかった．これは，鉱物粒子に複数の供給源が存在するこ
と，また氷河上で有機物を生産する雪氷藻類の栄養塩源となる鉱物が標高によって異なるためと考えられ
る．さらに，同氷河で 10年前に採取したクリオコナイトの同位体比を分析した結果，成分によっては時間
的にも変動していることがわかった．アジアの氷河との比較の結果，アラスカの氷河は同位体比の絶対値
が小さく，場所による変動が大きいことがわかった．これは 2 つの氷河で鉱物粒子の供給源や供給プロセ
スが異なるためと考えられる．アラスカの氷河には主に地質起源のモレーン，アジアの氷河には砂漠起源
の風成塵が供給されていることがわかった．また，極域およびアジアの 9 つの氷河の同位体比を比較した
結果，同位体比の成分による違い，絶対値，場所による変動には地域性があることがわかった．このこと
は各氷河のクリオコナイトの量や質，そして表面アルベドには，氷河周辺の地質が影響している可能性を
示唆している． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論文審査の結果の要旨 
 
 本論文は，氷河表面に堆積した暗色物質クリオコナイトについて，その中に含まれる鉱物粒子の XRD 定
量分析，および分別溶解法によって分離した鉱物成分と有機物の溶液中の微量元素および Sr と Nd の安定
同位体比を定量することによって，その構成物の鉱物粒子の供給源や有機物が生成される過程を評価した
ものである．アラスカの氷河を中心に，アジア，極域の複数の氷河のクリオコナイトの鉱物および有機物
成分の同位体比を分析した結果，鉱物粒子の種類によって同位体比が異なること，さらに種類によって氷
河上の空間分布，時間変動があることを明らかにした．これは複数の供給源からの多種の鉱物粒子の混合
比が，空間的および時間的に変動するためであると考えられた．有機物成分の同位体比からは，氷河に供
給される鉱物によって微生物の栄養塩源が異なることが示された．以上の結果から，クリオコナイトの形
成には，氷河周辺の地質条件と微生物活動が強く関わっていることを明らかにした．本論文の公開審査会
は，2013 年 1 月 23 日に E-102 号室で行った．審査会は，予備審査会で指摘された事項について適切な対
応がとられていることを確認し，本論文の内容，特に Sr-Nd 安定同位体比によって，氷河表面の鉱物粒子
の供給過程や有機物の形成に関わる生物化学過程をはじめて明らかにし，さらに世界各地の氷河を比較す
ることによってクリオコナイトと周辺地質との関連を提示したことについて，博士論文としての価値が認
められると判断した． 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
SURATKON Azeanita 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学１６号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Japanese Design-Build: an analysis of its uniqueness based on 
responsibility and risk allocation in construction contracts（日
本型デザインビルド方式：契約標準約款における責任・リスク配置から
みた特異性の分析） 
（主査）教 授  福川 裕一 
（副査）教 授  高橋 徹    教 授  栁澤 要 
    教 授  安藤 正雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は、日本の建設産業に競争優位性を付与してきた総合建設業による設計・施工一貫方式の特異性
を明らかにし、今後のあり方を示すことを目的としたものである。方法としては、日米の建築設計、建築
工事請負に関する各方式の標準契約約款を用い、その中の条項記述を比較可能な形でデータベース化し、
発注者、工事請負者に課せられた責務・リスク負担を厳密に比較することにより各方式の類似性・相違を
判定している。 
 本研究の成果は次のように要約される。①アメリカの標準約款システムにおいては、DB方式、伝統方式、
CM as constructor（CMC）方式、CM as advisor（CMA)方式の順に発注者が負担するリスクが大きい。②日
本の設計・施工一貫方式（BCS約款)と伝統方式とでは、発注者・工事請負者双方のリスク負担はあいまい
であり、大きな相違はないと結論できる。③日本の設計・施工一貫方式はプロジェクトリスクの大小によ
らず適用できるという点においても、アメリカの DB方式とは全く別物であるといえる。④日本の設計・施
工一貫方式は米国の DB方式、および CMC方式という異なった適用対象を持つ二つの異なった方式が重畳し
たあいまいな形で成立している。以上を受けた結論として、⑤市場縮小化を迎えた現在、リスク負担者を
契約制度上からも特定するために、日本の設計・施工一貫方式は今後のアメリカの DB方式、CMC方式のよ
うな異なった極性を持つ制度として確立される必要があることが指摘されている。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、日本の建設産業に競争優位性を付与してきた総合建設業による設計・施工一貫方式の特異性
を明らかにし、今後のあり方を示すことを目的としたものである。方法としては、日米の建築設計、建築
工事請負に関する各方式の標準契約約款を用い、その中の条項記述を比較可能な形でデータベース化し、
発注者、工事請負者に課せられた責務・リスク負担を厳密に比較することにより各方式の類似性・相違を
判定している。 
 本研究の成果は次のように要約される。①アメリカの標準約款システムにおいては、DB 方式、CM as 
constructor（CMC）方式、伝統方式、CM as advisor（CMA)方式の順に発注者が負担するリスクが大きい。
②日本の設計・施工一貫方式（BCS約款)と伝統方式とでは、発注者・工事請負者双方のリスク負担はあい
まいであり、大きな相違はないと結論できる。③日本の設計・施工一貫方式はプロジェクトリスクの大小
によらず適用できるという点においても、アメリカの DB 方式とは全く別物であるといえる。④日本の設
計・施工一貫方式は米国の DB方式、および CMC方式という異なった適用対象を持つ二つの異なった方式が
重畳したあいまいな形で成立している。以上を受けた結論として、⑤市場縮小化を迎えた現在、リスク負
担者を契約制度上からも特定するために、日本の設計・施工一貫方式は今後のアメリカの DB方式、CMC方
式のような異なった極性を持つ制度として確立される必要があることが指摘されている。 
 上記成果は、平成 24年 11 月 26日に開催された予備審査会においておおむね本審査に値するものと評価
され、次いで平成 25年 2月 7日に開催された本審査会において、審査論文は学術的に価値あるものと認め
られた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
MORA PEREZ Hassibi Alejandra 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学１７号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Urban formation, block transformation and perimeter block inner 
spaces in historical cities: for the rehabilitation of Mexican 
neighborhood Analco, Durango city（歴史的都市における都市形成、街
区の変容と街区内空地：メキシコの歴史的地区・ドゥランゴ市アナルコ
地区の街区修復を事例に） 
（主査）教 授  安藤 正雄 
（副査）教 授  北原 理雄   教 授  福川 裕一 
    准教授  岡部 明子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Durango is a colonial Spanish. American city located in the north part of Mexico which was very 
recently the subject of a strong rehabilitation process, especially in the core zone of the city's 
Historic Centre, in order to inscribe it in 2010 as a part of the Silver Route, a World Heritage 
Site. The historical neighborhood of Analco is part ofits buffer zone and unlike the core zone it 
has not had any strong regeneration. This fact exposed the differences between the neglected Analco 
neighborhood and the newly rehabilitated core zone of the HC. The blocks of this neighborhood have 
particular characteristics that, with the passage of time, generated the existence of perimeter 
blocks with considerable inner spaces that in some cases, without any planning involved, have not 
been used in the most ideal way. The purpose of this research isωbetter understand the formation 
and evolution of the urban fabric of the Analco neighborhood as well as the analysis of its blocks, 
plot division and building typo1ogy. It investigates how the combination ofthese factors gave rise 
to the natural formation of the perimeter block inner space which represents a new rehabilitation 
method for this area through the ﾏ r regeneration. It also tries to understand its formation within 
the context of the formation of the city of Durango. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、メキシコ、ドゥランゴ市の中心地区に隣接するアナルコ地区について、街区内に残された空
地をめぐって、その形成過程、今日的な課題、改善の方針をあきらかにしようとしたものである。同地区
は、世界遺産のコアゾーンに指定され賑わう中心地区に対し、そのバッファゾーンと位置づけられ、人口
減少や建物の荒廃、そしてコミュニティの衰退が目立っている。その原因と改善の手がかりを街区内未利
用地に求めた。非常にピンポイントで個別具体的なケースの研究に見えるが、背景にある問題は基本的で
深く広い。そして、個別具体的な調査研究を通して、これら普遍的な問題への手がかりを得ようとしてい
ることがこの論文の大きな特徴である。 
 普遍的な課題の第一は、「街区形態と都市化」という問題である。言うまでもなく、街区の計画と建設（町
割）は都市建設の第一歩であり、その後の都市化を規定する重要な局面である。本地区はかつてのスペイ
ンの植民地であり、そのルールに則って開発された。本論文では、この問題を、始めから都市化を前提に
街区が設定されたドゥランゴ市中心部と、本来別のコミュニティで農村であることを前提として街区割が
なされたアナルコ地区の比較を通して明らかにした。中心部に至近の郊外であるアナルコでは一部は学校
などの施設の用地やクルドサック型ミニ開発の対象となったが、中心部もアナルコも建物の形式の基本は
変わらないことが街区内に大きな空地を残したこと、また、一族で所有され続けていることを登記簿等の
資料から裏付けた。 
 ほかにも「世界遺産におけるバッファゾーンのあり方」「インナーシティ問題」「修復型の市街地再生」
といった普遍的課題へも有益な示唆を得ており、本論文の意義は大きい。 
 2013年 2月 1日に本論文の公開発表会を開催し、参会者による質疑を行ったが、適切な応答がなされた。
また、予備審査において指摘された改善点に対しても、適切な修正がなされていることが確認された。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
NOURAN HAMED SALAH ELDIN ELASILY 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学１８号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
A Study on Wayfinding Systems in Large Museums and Their Effect on 
The Foreign Visitors’ Experience（大型博物館における経路探索行動
が外国人来館者の体験効果に与える影響に関する研究） 
（主査）教 授  日比野 治雄 
（副査）教 授  柘植 喜治   教 授  佐藤 公信 
    准教授  小山 慎一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
従来、利用者の経路探索行動に着目した研究は、都市空間や公共的内部空間に対して、利用者行動の自
由度や満足度に関わるものとして、重要とされてきた。本研究では、大型の展示空間を対象として、展示
鑑賞をより充実したものとするために、どのような情報が経路探索に有効であるかを、明らかにするもの
である。 
ケーススタディーとして施設規模が大きく来館者が多い、人文科学系の博物館、江戸東京博物館、自然
科学系博物館、国立科学博物館において、日本人及び、外国人利用者の鑑賞行動と経路探索行動について
Think aloud 法を用いた実験及びヒアリング調査を行い、検討を行った。その結果、特に外国人利用者に
関して、視覚的な情報は、経路探索に有効であるが、その提示場所や提示方法には配慮が必要であること、
また、音声を用いた補助機器は、技術的な問題を持ちながらも、鑑賞を補完し視覚的な情報の授受を妨げ
ず、鑑賞体験を高めながら、経路探索を容易にする可能性が示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 従来、利用者の経路探索行動に着目した研究は、都市空間や公共的内部空間に対して、利用者行動の自
由度や満足度に関わるものとして、重要とされてきた。本研究では、大型の展示空間を対象として、展示
鑑賞をより充実したものとするために、どのような情報が経路探索に有効であるかを、明らかにするもの
である。 
 ケーススタディーとして施設規模が大きく来館者が多い、人文科学系の博物館、江戸東京博物館、自然
科学系博物館、国立科学博物館において、日本人及び、外国人利用者の鑑賞行動と経路探索行動について
Think aloud 法を用いた実験及びヒアリング調査を行い、検討を行った。その結果、特に外国人利用者に
関して、視覚的な情報は、経路探索に有効であるが、その提示場所や提示方法には配慮が必要であること、
また、音声を用いた補助機器は、技術的な問題を持ちながらも、鑑賞を補完し視覚的な情報の授受を妨げ
ず、鑑賞体験を高めながら、経路探索を容易にする可能性が示唆された。 
 本審査委員会を 1 月 16 日に開催し、上記論文に関する発表並びに内容に関する質疑応答を行った結果、
本論文には、学術的価値が認められた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
萩野 毅 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１０４号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
ベースプレート下面側にリブ補強を施した鉄骨造露出型柱脚の構造性能 
（主査）教 授  和泉 信之 
（副査）教 授  安藤 正雄    准教授  平島 岳夫 
    教 授  原田 幸博 
 
 
論文内容の要旨 
 
 露出型柱脚において、柱脚に生じた曲げモーメントなどの応力は、ベースプレートを介してアンカーボ
ルトの引張力とコンクリートへの圧縮力で基礎柱型に伝達される。ここで、ベースプレートは、主に面外
への曲げ抵抗によって力を伝達する。ベースプレートの面外方向への曲げに対する剛性・耐力を確保する
ためには、板厚を大きくするかリブプレートによる補剛、補強を施す方法が考えられ、ベースプレート上
面に配置されたリブプレートに関する研究や設計法もある。しかし、平板の板厚を大きくする方法は、柱
外径が大きくなるに従い必要板厚が大きくなるため、鋼材の入手が困難となる場合がある。また、ベース
プレート上面でリブプレートによって補強する場合には、ベースプレートの板厚は抑えられるが、リブプ
レートの大きさや枚数が増えることによって製作・加工が複雑になると共に、アンカーボルトの配置も締
付け工具の施工性確保のために大きな制約を受けてしまう。ここで、リブプレートによる補強とアンカー
ボルト締付けに関する良好な施工性を両立させる方法の一つとして、リブプレートをベースプレート下面
側に配して基礎コンクリート内に納める工法が考えられる。 
 本研究は角形鋼管柱の露出型柱脚を対象とし、まずベースプレート下面へのリブプレートによる補強方
法について提案し、その有効性について実大柱脚実験で検証する。さらに、ベースプレート構成部材の形
状寸法をパラメータとした FEM解析を行い、ベースプレート耐荷機構のモデル化とその検証を行う。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 露出型柱脚において、柱脚に生じた曲げモーメントなどの応力は、ベースプレートを介してアンカーボ
ルトの引張力とコンクリートへの圧縮力で基礎柱型に伝達される。ベースプレートの面外方向への曲げに
対する剛性・耐力を確保するためには、板厚を大きくするかリブプレートによる補剛、補強を施す方法が
考えられ、ベースプレート上面に配置されたリブプレートに関する研究や設計法もある。平板の板厚を大
きくする方法は、柱外径が大きくなるに従い必要板厚が大きくなり、鋼材の入手が困難な場合がある。一
方、ベースプレート上面でリブプレート補強する場合には、リブプレートの枚数が増えると製作・加工が
複雑になり、アンカーボルトの配置も締付け施工性確保のために制約を受けてしまう。ここで、リブプレ
ートによる補強とアンカーボルト締付けに関する良好な施工性を両立させる方法の一つとして、リブプレ
ートをベースプレート下面側に配して基礎コンクリート内に納める工法が考えられる。本論文では、角形
鋼管柱の露出型柱脚を対象として、ベースプレート下面へのリブプレートによる補強方法について提案し、
その有効性について実大柱脚実験で検証している。さらに、ベースプレート構成部材の形状寸法をパラメ
ータとした FEM解析を行い、ベースプレート耐荷機構のモデル化とその検証を行っている。 
 1月 25日に開催された公聴会では、予備審査において議論された点を中心に審査委員との質疑が行われ
た。鉄骨柱脚まわりの鉄筋コンクリート部の評価に関する今後の検討課題を詳しく記述する必要がある旨
の指摘があったものの、その他の点については適切に対応できていることが確認できた。その結果、本論
文はベースプレート下面をリブ補強した露出型柱脚の構造性能を解明した学術的かつ工学的に有用な論文
と認められ、かつ最終試験についても審査委員が全員一致して合格と判定した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
花里 真道 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１０５号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
建築内部空間における総揮発性有機化合物濃度の予測に関する研究 
（主査）教 授  川瀨 貴晴 
（副査）教 授  栗生 明    准教授  鈴木 弘樹 
（外部審査委員）千葉大学医学研究院 教 授  森 千里 
 
 
論文内容の要旨 
 
建物室内に使用される建材や家具などから発生する揮発性有機化合物が原因で体調不良を引き起こすシッ
クハウス症候群が社会問題となり，厚生労働省による指針値の設定や国土交通省による建築基準法の一部
改正など様々な対策が実施されてきた．しかし，近年の新築住宅では未規制の化学物質が高濃度に検出さ
れる傾向がみられ，未規制物質による健康リスクが懸念されている． 
本研究は，住空間の化学物質の低減を目的とし，室空間を構成する様々な要因と室内 TVOCの関係を明らか
にすること，及びその結果より TVOCを低減した室空間の計画・設計支援ツールを開発，その有効性を検証
することを目的とする． 
大学構内に 8 戸の実住宅を建設し，124 サンプルにおいて最大 116 物質の室内化学物質濃度を測定した．
また，その室内濃度結果と温度や湿度などの環境条件，室空間を構成する材料，築後月数などを総合的に
捉え，数量化Ⅰ類による分析を実施した． 
結果，対象全期間では，築後月数，壁・天井材，構造の順に TVOCへの影響が大きく，築後半年間では，床
材，平均湿度，構造，壁・天井材，築後月数の順に TVOC への影響が大きいことがわかった．また，スギ等
の針葉樹材の TVOCへの影響が大きいことがわかった．  
上記の知見を踏まえて，TVOC 低減を目指した住空間のための計画・設計支援ツールを開発し，支援ツール
を用いて設計・計画した実住宅の濃度を測定したところ予測結果と概ね一致し，ツールの有効性を確認し
た． 
  
論文審査の結果の要旨 
 
「建築内部空間における総揮発性有機化合物濃度の予測に関する研究」の公開論文発表会を 2 月 7 日に上
記の構成委員出席で行った。同日、本審査委員会を開催し以下の内容を確認及び審議した。本研究は、住
空間の化学物質の低減を目的とし、室空間を構成する様々な要因と室内 TVOCの関係を明らかにし、その結
果より TVOCを低減した室空間の計画・設計支援ツールを開発し、その開発した計画・設計支援ツールの有
効性を検証・実証することを目的としている。論文構成は、論文の内容の要旨、全 7 章、参考文献により
構成されている。本研究で述べられていることで特筆すべき事項は、住空間の TVC 濃度が原因と思われる
シックハウス等に対して、医学面、工学面でそれぞれ研究が進み方向性が示されているなか、厚生労働省
が示す現行基準よりさらに踏み込み、医学・工学面で連携をとり新たな計画・設計支援ツールを開発した
ことにあり高く評価できる。研究内容は、大学構内に 8 戸の実験住宅を建設し、124 サンプルにおいて最
大 116 物質の室内化学物質濃度を測定した。また、その室内濃度結果と温度や湿度などの環境条件、室空
間を構成する材料、築後月数などを総合的に捉え、数量化Ⅰ類による分析を実施し、結果、対象全期間で
は、築後月数、壁・天井材、構造の順に TVOCへの影響が大きく、築後半年間では、床材、平均湿度、構造、
壁・天井材、築後月数の順に TVOC への影響が大きいことを明らかにし、また、スギ等の針葉樹材の TVOC
への影響が大きいことを明らかにした。予備審査会で指摘された天然素材の品質のばらつきに対してどう
考えているか。タイトルの再考や室容積などの用語の定義のさらなる明確化。計画・設計支援ツールの発
展や展開の可能性を示すことなどの指摘事項に対して適切に修正が行われたことを確認した。以上により
学位授与に値する論文として全会一致で了承された。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
羅 靖 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１０６号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
精神科医療空間における病室と周辺諸室の治療環境に関する研究 
（主査）教 授  中山 茂樹 
（副査）教 授  栗生 明    准教授  鈴木 弘樹 
（外部審査委員）東京電機大学未来科学部 教 授  積田 洋 
 
 
論文内容の要旨 
 
本論文では、精神科病院の治療のみがクローズアップされる中、治療行為が行われる空間に着目し、患者
が日々滞在する空間が、治療と組み合わさることによって、空間が患者の治療を助け、補完する「治療的
環境」を見出すため、隔離室とその周辺の施設を中心とし、患者の空間認知の状況と行動などを調査分析
することによって、その可能性を見出し、具体的な「治療的環境」の提案を行うことを目的とした研究で
ある。 
研究の内容 
1.精神科病院に関する建築資料で選択した対象の図面により、隔離室とスタッフステーション、及びデイ
ースペースとの位置関係、トイレの位置と向き、前室の型、観察廊下の型などに関する計画上の位置を明
らかにした。 
2.調査対象病棟の看護師に対する「病棟概要調査」と「隔離室の環境に対する看護師の印象評価に関する
調査」の結果により、看護師が隔離室に関するトイレ、窓、壁、扉、床、天井、観察廊下、監視カメラ、
隔離室の全体、空調、照明などの要素に関する評価を得た。隔離室とその周辺の施設が患者及び医療関係
者及ぼす影響を明らかにし、隔離室の設計に関する改善の点を示した。 
3.上述の考察の結果により、将来隔離室の設計に対する提案した。また、中国の社会発展と伴に、精神科
病院の現状について論じた。また、日本の精神科病院と中国との比較より、中国将来の精神科病院の設計
に関する提言を行った。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
「精神科医療空間における病室と周辺諸室の治療環境に関する研究」の公開論文発表会を 2 月 7 日に上記
の構成委員出席で行った。同日、本審査委員会を開催し以下の内容を確認及び審議した。本研究は、精神
科病院の治療のみがクローズアップされる中、治療行為が行われる空間に着目し、患者が日々滞在する空
間が、治療と組み合わさることによって、患者の治療を助ける環境となることを見い出すため、隔離室と
その周辺の諸室を中心に調査分析し、具体的な環境の提案を行うことを目的とした研究である。論文構成
は、序章、全７章、参考文献、付章により構成されている。本研究で述べられていることで特筆すべき事
項は、今まで取り上げることが少なく、また調査することが非常に難しい精神科病院の施設に対して、単
なる器ではなく、治療に役立つ環境とは何を調査によって明らかにしようとしているところにあり高く評
価できる。  研究内容は、既存の精神科病院の資料を取集し、隔離室とスタッフステーション、及びデイ
スペースとの位置関係、隔離室の諸設備の現状を明らかにし、また、.調査対象病棟の看護師に対する「病
棟概要調査」と「隔離室の環境に対する看護師の印象評価に関する調査」の結果により、隔離室に関する
トイレ、窓、壁などの評価を通して、隔離室の設計に関する改善点を示した。予備審査会では、精神科病
院の変遷をさらに深化させること。用語の定義をさらに明確化すること。用語の整理に伴い調査の目的を
さらに明確化すること。調査結果が患者の病状改善にどう役立つのかを外的基準を設けるなどで検証する
ことなどの指摘がされた。公開論文発表会及び本審査委員会では指摘事項に対して適切に修正が行われた
ことを確認した。以上により学位授与に値する論文として全会一致で了承された。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
馬場 重彰 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１０７号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
複数開口を有するプレテンション方式プレストレストコンクリート梁の
火災時耐力に関する研究 
（主査）教 授  高橋 徹 
（副査）教 授  和泉 信之   教 授  中山 茂樹 
    准教授  平島 岳夫 
 
 
論文内容の要旨 
 
 近年の鉄筋コンクリート(以下，RC)造建築物において，高層化・長スパン化が実現している。長スパン
RC造では，緊張材を使用してプレストレスをコンクリートに導入するプレストレストコンクリート(以下，
PC と表記)部材が適用される。一般には緊張材として PC鋼線が使用されるが，緊張材に高強度異形鉄筋を
使用することで，大きな開口の設置や梁断面の縮小化が可能となる。しかし，PC 部材の耐火性能に関して
は，爆裂しやすいことが指摘されており，また，火災時耐力評価手法も未解明な点が多いのが現状である。
そこで，複数開口を有する PC梁の耐火性能を明らかにすることが本論文の目的である。 
 矩形断面および I形断面 PC梁それぞれ 3体の載荷加熱実験を実施し，その耐火性能を把握した。その結
果，ポリプロピレン繊維を混入することで爆裂を防止できること，開口間に大きな斜めひび割れが発生す
るもののそのひび割れの発生と同時に荷重支持能力を失う訳ではないこと，実験では断面内温度分布や火
災時のたわみ挙動を把握した。次に，火災時の応力状態を把握する目的で 3次元有限要素解析を実施した。
その結果，加力点から支点への圧縮応力の伝達および開口間を斜めに伝達する圧縮ストラットの存在を確
認した上で，その応力伝達を反映した火災時耐力の評価手法を提案し，その妥当性を検討した。その結果，
提案した評価手法では実験結果に対し耐火時間が 7分～83分短かった。 
 以上より，PC梁の耐火性能を評価する一手法を提案し，その耐火設計を合理的に行うことを可能とした。 
 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 鉄筋コンクリート造建築物の長スパン化を実現するプレストレストコンクリート梁(以下，PC梁)におい
て，緊張材に高強度異形鉄筋を使用して，大きな開口を複数設けるとともに矩形断面を I 形断面に縮小化
する工法の開発が行われている。一方，PC 梁に関しては火災時にコンクリートが爆裂して耐火性能が低下
する問題が指摘され，大開口を有する梁の場合は剪断崩壊に対する検討も必要となる。しかしながら，そ
のような PC梁に対する火災時耐力を評価する手法は確立されておらず，関連する既往の研究も極めて少な
い。 
 本研究では，高強度材料を用いたプレテンション方式 PC梁の載荷加熱実験を矩形断面と I形断面で実施
し，火災時における断面内温度分布とたわみ挙動を把握するとともに，ポリプロピレン繊維を混入するこ
とで爆裂を防止できること，開口間に大きな斜めひび割れが発生してもすぐに荷重支持能力を失わない場
合があることを明らかにした。次に，その実験に関する 3 次元有限要素解析を実施し，加力点から支点へ
の応力の流れとして開口間を斜めに伝達する圧縮ストラットの存在を示し，開口の間隔が PC梁の火災時耐
力に及ぼす影響を明らかにした。最後に，複数開口を有する PC梁の火災時耐力算定方法を提案し，実験と
の比較に基づき，その妥当性を示している。 
 2 月 1 日に開催された本審査会では，予備審査会での質疑に対する回答も含めた発表と質疑応答がなさ
れ，本論文が工学的に有用な論文であると認められた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
内山 愉太 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１０８号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
メガシティの人口分布特性による類型化に関する研究 ―戦略的都市圏
マネジメントに向けて― 
（主査）教 授  安藤 正雄 
（副査）准教授  岡部 明子   教 授  福川 裕一 
    教 授  北原 理雄 
 
 
論文内容の要旨 
 
本研究は、人口一千万人以上の都市、メガシティを対象とする。まず、世界のメガシティを、その空間的
な特性により類型化する手法を開発する。その後、類型結果を用いて、メガシティを都市圏としてマネジ
メントする際に有用な知見を得るべく、メガシティの現状とその変化の方向性を考察することを目的とす
る。 
メガシティの抱える問題群は、その空間特性と不可分であり、それを認識することで、より効果的なマネ
ジメントが可能になるといえる。本研究では、メガシティの空間特性を比較・類型化することで、その空
間特性を相対的に把握することを試みた。 
メガシティ比較に活用可能な基盤データの調査、検討を行った結果、同データとしては、衛星画像や夜間
光を用いて推計された約 1km メッシュ単位の人口密度分布データが妥当であることがわかった。メガシテ
ィの人口分布特性は、その空間特性を一定程度示し、空間特性を構成する基盤的な要素であると考えられ
る。 
本研究では、人口分布特性によるメガシティの類型化を試み、その結果を考察し、メガシティの現状と将
来にわたる変化の方向性について重要な知見を得た。以下にその例を示す。 
・高密と低密の両極端の密度の地域に人口が分布し、面的には一極集中型とは異なり、多心分散的に人口
が分布しているメガシティはアジアに集中している。 
・異なる建造環境によって構成される、異なる地域のメガシティにおいても同様の人口分布特性をもつ都
市が存在し、そのような都市間では同様の人口増加率が見込まれるなど、変化の方向性にも共通点がみら
れる。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
本論文は、世界中の人口 1000 万人以上のメガシティを、人口分布特性によって類型化している。誰もがそ
の有用性の大きさを認識しているものの、スケールが大きく不確かな要素が多いために学術的には敬遠さ
れがちな課題に果敢に取り組んだ研究である。 
2013年 2月 1日に開催された公開論文発表会では、独自にメガシティを定義したことで、国際機関などの
一般的な定義によるとメガシティにはカウントされないが、半径 50km 内に 1000 万人以上が集積し、急成
長しているメガシティの存在に焦点を当てたことの重要性が高く評価された。 
予備審査において、副題に記されている「戦略的都市圏マネジメントに向けて」類型化がどのように活用
できるのか、より具体的な考察により研究の一層の充実を助言されたことに対して、本審査では類型別に
方向性・可能性・問題点を整理した結果を付加して発表した。また、今後の展開として、都市圏マネジメ
ントを念頭に、人口分布特性による類型結果と、土地被覆や建造環境、交通網、地価分布との相関を明ら
かにしていくことの意義が大きいとの指摘をいただいた。特に、変化のスピードの速いアジアなどのメガ
シティにおいて、鉄道整備が引き続き有効なのか、あるいは、従来とは異なるマネジメントが見出される
のか、現実の政策へのインプリケーションのある研究展開が求められた。 
公開発表会において、これら審査員からの質問や意見に対して適切な応答がなされた。論文審査および最
終試験を行い、2013 年 2 月 1 日、4 名の審査員全員が出席して本審査会を開催し、博士（工学）の学位に
値することを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
志手 一哉 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１０９号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
建築生産のモジュール化に関する研究 
－超高層分譲集合住宅を事例として－ 
（主査）教 授  和泉 信之 
（副査）教 授  川瀨 貴晴   准教授  岡部 明子 
    教 授  安藤 正雄 
 
 
論文内容の要旨 
 
 本研究は、日本の総合建設業が蓄積してきた技術や能力を「モジュール化」という観点で総体的に再解
釈することにより、建築業が抱える問題や将来のありかたに対する新たな知見を得ることを目的とするも
のである。研究の対象は超高層分譲集合住宅における総合建設業の活動である。研究方法は、主として、
①研究開発活動、生産設計、工程計画という各フェイズでアーキテクチャが変化する方向性を定量分析す
ることにより、建築物がモジュール化あるいはモジュラー化していくメカニズムを明らかにすること、お
よび②工程計画のフェイズでは多工区同期化工程計画の理論を拡張し、モジュラー型工程の計画手法を新
たに提案・検証することによる。 
 本研究で得られた知見は次の通りである。①建築業という産業レベルではモジュール化の慣性がはたら
いており、特に分譲集合住宅に代表される販売用の建築物ではアーキテクチャのモジュラー化が進んでい
る。②総合建設業という業界レベルでは、建築種別を問わずインテグラルなプロセスで対応している可能
性が高い。また、③発注者は建築物の利用目的別にアーキテクチャを認識しており、それらとの関連性や
独自性を考慮した技術開発や業務改革が一層重要になりつつある。これらの知見は建築のありよう・やり
ようと経営の視点を結び付けるものであり、従来の建築生産に関する研究が対象としていない問題である。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本研究は、超高層分譲集合住宅建設事業における総合建設業を中心とした建築生産システムを「モジュ
ール化」という分析枠組みで再解釈することにより、その構造的特性であるアーキテクチャが変化してき
た経緯や将来の可能性に対する新たな知見を得ることを目的とするものである。 
 本論文を構成する主たる研究は次の 2 群である。①分譲集合住宅の建築生産システムを機能・構造・工
程の相関として捉え、（a）機能と構造の対応として総合建設業の技術開発活動を通じた技術構成とその変
化の分析、および（ｂ）構造と工程の対応として生産設計業務を通じたシステムの状態遷移が生産プロセ
スに与える影響の分析。②内装工事における工程上の高度な現場調整がもたらす非効率の発生メカニズム
の解明、および複雑な情報伝達をモジュール化して計画・管理する新しい手法の理論構築と実用性検証。 
 本研究の成果は次の通りである。①一品生産を特徴とする建築業においても、同一建種のプロジェクト
を繰り返す中で、その特性や問題解決の方法が理解され、知識が形式知化していくという「モジュール化」
の一般的傾向があることを明らかにした。②モジュール化による工程計画・管理の合理化手法を開発し、
その有効性を検証した。③これらにもとづいて、潜在的な課題とイノベーションの可能性を指摘した。 
 平成 24年 11月 19日開催の予備審査会では、論文提出者が早期修了（2年）の要件を満たすことが確認
されるとともにその研究成果がおおむね本審査に値するものと評価され、また続いて平成 25年 2月 5日に
開かれた本審査会において、審査論文は工学的にきわめて高い価値を有するものと評価された。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
竹尾 健一 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１１０号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
建築系建設廃棄物の計画管理手法に関する研究 
（主査）教 授  川瀨 貴晴 
（副査）教 授  和泉 信之   准教授  岡部 明子 
    教 授  安藤 正雄 
 
 
論文内容の要旨 
 
 本研究は総合建設業において確立したＰＤＣＡサイクルによる「建設廃棄物計画管理手法」に関して、
その検討経緯と有効性について明らかにすることを目的したものである。本研究の内容は、論文提出者が
実績データを基に構築した建設廃棄物計画管理手法を実現場への導入を通じて検証し、学術的な観点から
そのロジックの分析と有効性を評価したものである。そのうち、計画手法については、廃棄物発生量と発
生時期を予測するロジックを明らかにし、その結果に基づいた廃棄物計画の事例を提示している。また、
管理手法については、電子委託契約の提言と業界標準となった電子マニフェスト導入モデル検討と全国展
開の実績に関する論文提出者の貢献を明らかにし、排出実績データによる管理手法の実施事例を提示して
いる。 
 本研究によって得られた知見は以下の通りである。①工事数量歩掛および廃棄物歩掛によって構築した
廃棄物原単位による廃棄物発生予測が有効である。②新築工事の建設廃棄物は仕上工事による廃棄物が
80％を占め、その大半が受電の前後に集中する。③廃棄物種類別の発生量と発生時期を考慮した廃棄物対
策が重要である。④電子委託契約、電子マニフェストの連動によりシステム的な廃棄物管理が可能となっ
た。⑤電子データによるリアルタイムな廃棄物管理により計画に対応した実施管理が有効となる。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本研究は、論文提出者が実績データを基に構築した建設廃棄物計画管理手法を実現場への導入を通じて
検証し、学術的な観点からそのロジックの分析と有効性を評価したものである。 
 本研究の成果を次に列記する。①新築建築の廃棄物発生量、発生時期の予測に関する既往研究は皆無で
あり、本研究の成果は極めて学術的価値が高い。②建設廃棄物の詳細データはきわめて少ないが、本研究
では多様な建物について詳細なデータを収集し、各種廃棄物について発生量と発生時期を明らかにした。
③この発生メカニズムの分析によって確立された廃棄物予測ロジックはその後システム化され、現在では
1000を超える建設現場において実用化されている。特に、これまで一括処理されてきた混合廃棄物の分別
処理が可能になったことの意味は大きい。④また、システム構築に伴う派生的成果として、詳細な業務分
析による電子マニフェスト導入モデルの構築と全国規模の展開が実現されており、そこで用いられた方法
は建築廃棄物処理分野におけるデファクトスタンダードとなった。さらに、⑤電子データによるリアルタ
イムの廃棄物管理手法の確立により、事前計画に対応した実施管理が実現された。 
 平成 24年 11月 19日開催の予備審査会では、論文提出者が早期修了（2年）の要件を満たすことが確認
されるとともに、研究成果がおおむね本審査に値するものと評価され、続いて平成 25年 2月 5日に開かれ
た本審査会において、審査論文は工学的にきわめて価値の高いものと評価された。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
間瀬 辰也 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１１１号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
下負荷面モデルを用いた単杭の応答評価手法の研究 
（主査）教 授  山崎 文雄 
（副査）教 授  中井 正一   教 授  高橋 徹 
    准教授  近藤 吾郎 
 
 
論文内容の要旨 
 
 現行の杭の静的設計では、杭周地盤ばねの初期剛性として標準貫入試験や孔内水平載荷試験などにより
評価されるある程度大きなひずみ領域での剛性が用いられているが、地震応答解析では、微小ひずみ領域
での PS検層結果に基づく剛性が用いられている。両者には大きな開きがある。一方、弾性から塑性に至る
までの変形過程を追跡可能な解析法として三次元弾塑性解析があるが、既往の解析では降伏面内を弾性と
仮定する古典弾塑性モデルが用いられているため、地盤の初期剛性として同様の課題を抱えている。本研
究では、微小変形領域から大変形領域に至る一連の杭の応答評価を目的とし、まず、微小ひずみ領域を対
象とする PS検層試験、大ひずみ領域を対象とする三軸圧縮試験、および、微小変形領域から大変形領域ま
でを対象とする実地盤での杭の水平載荷実験を実施・検討している。ついで、降伏面内での塑性ひずみを
考慮する非古典弾塑性モデルである下負荷面モデルを拡張し、三次元弾塑性解析により杭−地盤系境界値問
題の定式化を行っている。さらに、設計モデルとして杭を曲げせん断軸力要素、杭周地盤を深さ方向に離
散化したばねに置換する手法の検討を実施している。以上より、非古典弾塑性モデルである下負荷面モデ
ルを適用することにより、微小変形領域から大変形領域に至る一連の単杭の応答評価が実現できるとして
いる。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 現行の杭の静的設計では、杭周地盤ばねの初期剛性として標準貫入試験や孔内水平載荷試験などにより
評価されるある程度大きなひずみ領域での剛性が用いられているが、地震応答解析では、微小ひずみ領域
での PS検層結果に基づく剛性が用いられている。両者には大きな開きがある。一方、弾性から塑性に至る
までの変形過程を追跡可能な解析法として三次元弾塑性解析があるが、既往の解析では降伏面内を弾性と
仮定する古典弾塑性モデルが用いられているため、地盤の初期剛性として同様の課題を抱えている。本研
究では、微小変形領域から大変形領域に至る一連の杭の応答評価を目的とし、まず、微小ひずみ領域を対
象とする PS検層試験、大ひずみ領域を対象とする三軸圧縮試験、および、微小変形領域から大変形領域ま
でを対象とする実地盤での杭の水平載荷実験を実施・検討している。ついで、降伏面内での塑性ひずみを
考慮する非古典弾塑性モデルである下負荷面モデルを拡張し、三次元弾塑性解析により杭−地盤系境界値問
題の定式化を行っている。さらに、設計モデルとして杭を曲げせん断軸力要素、杭周地盤を深さ方向に離
散化したばねに置換する手法の検討を実施している。以上より、非古典弾塑性モデルである下負荷面モデ
ルを適用することにより、微小変形領域から大変形領域に至る一連の単杭の応答評価が実現できるとして
いる。 
 平成 25 年 1 月 25 日に開催された本審査会において、本論文は工学上きわめて有益な知見を提示したも
のと認められることに、審査員一同が同意した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
論文審査委員 
李 俊熙 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１１２号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Studies on Reaction Characteristics of Various Gypsum as Chemical 
Heat Pump Material（ケミカルヒートポンプ用反応材料としての各種石
膏特性に関する研究） 
（主査）教 授  中込 秀樹 
（副査）教 授  大坪 泰文   教 授  佐藤 智司 
    教 授  小倉 裕直 
 
 
論文内容の要旨 
 
373Kレベルのケミカルヒートポンプに用いる反応材として、Ⅲ型無水石膏のβ-CaSO4半水和物化可逆反応
の利用が有望視されている。石膏系反応材は、コストや手間を考えるとできる限り二水石膏原石や廃棄物
石膏等に近い状態のままから活用できることが望ましい。その場合，まず余分水分の適正乾燥温度条件等
の試料調整条件を調べる必要がある。さらに各種石膏原石等別の無水石膏の水和物化・脱水和物化反応特
性や適した造粒等の調整法を調べる必要がある。一方で、高効率化に向けて安定的に繰り返しケミカルヒ
ートポンプで使うための反応操作範囲確立が必要である。 
このような観点から本研究では、ケミカルヒートポンプ用反応材料としての様々な石膏材料の各種条件下
での反応特性の検討を行った。その結果、以下のことが明らかとなった。 
各種二水石膏は、大気中では 313K以下 8hr以上で表面上の水分のみを脱着させることが可能である。各種
二水石膏は、産地や製法によって様々な成分を含み、粒子形状も異なり、それらが反応率や反応速度に影
響すると考えられる。この場合、原材料粒子状態に応じた造粒や、不純物を多く含んでいる原材料は洗浄
を行うことで反応率や反応速度を上げることが可能である。一方、繰り返しによる反応性低下はⅡ型 CaSO4
への転移が主原因であり、繰返しによる転移を防ぐための操作範囲は、反応温度 423K では 30kPa以下、413K
と 403Kで各 151kPa，453kPa 以下であることを明らかとした。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
373Kレベルのケミカルヒートポンプに用いる反応材として、Ⅲ型無水石膏のβ-CaSO4半水和物化可逆反応
の利用が有望視されている。石膏系反応材は、コストや手間を考えるとできる限り二水石膏原石や廃棄物
石膏等に近い状態のままから活用できることが望ましい。その場合，まず余分水分の適正乾燥温度条件等
の試料調整条件を調べる必要がある。さらに各種石膏原石等別の無水石膏の水和物化・脱水和物化反応特
性や適した造粒等の調整法を調べる必要がある。一方で、高効率化に向けて安定的に繰り返しケミカルヒ
ートポンプで使うための反応操作範囲確立が必要である。 
このような観点から本研究では、ケミカルヒートポンプ用反応材料としての様々な石膏材料の各種条件下
での反応特性の検討を行った。その結果、以下のことが明らかとなった。 
各種二水石膏は、大気中では 313K以下 8hr以上で表面上の水分のみを脱着させることが可能である。各種
二水石膏は、産地や製法によって様々な成分を含み、粒子形状も異なり、それらが反応率や反応速度に影
響すると考えられる。この場合、原材料粒子状態に応じた造粒や、不純物を多く含んでいる原材料は洗浄
を行うことで反応率や反応速度を上げることが可能である。一方、繰り返しによる反応性低下はⅡ型 CaSO4
への転移が主原因であり、繰返しによる転移を防ぐための操作範囲は、反応温度 423K では 30kPa以下、413K
と 403Kで各 151kPa，453kPa 以下であることを明らかとした。 
平成 25年 1月 29日に本審査委員会を開催し，提出された論文の説明を受けた後，質疑および討論を行い，
本論文が博士（工学）の学位に値するものと判定した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
梁 珍榮 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１１３号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
住民主体型まちづくりの持続可能性に関する研究 
-日韓における住民組織の活動評価分析に着目して- 
（主査）教 授  小林 秀樹 
（副査）教 授  北原 理雄   教 授  福川 裕一 
    准教授  岡部 明子   准教授  宮脇 勝 
 
 
論文内容の要旨 
 
日本は 1970 年代から高度経済成長期の産業開発政策による公害問題や過密化等生活環境上の問題が深刻
化していた。同時に各地で革新自治体が生まれ、市民参加を大きくとりあげ、身近な生活圏の問題をボト
ムアップで解決する動きが盛んになった。しかし、生活環境やコミュニティ再生のための自治力が未熟な
地方都市では適切で持続的な住民組織の支援は容易ではなかった。さらに住民組織の長期的な活動に住民
参加不足、資金問題等は大きな課題として取り上げられている。 
一方、韓国でも 1990年代に入り、生活環境やコミュニティ再生に関する議論が本格化した。そして住民主
体による活動としてまちづくりが活発に展開され、2006年からは政府主導として全国的にまちづくり事業
(以下マウル事業)が推進されている。このような動きに先立ち、光州広域市北区では 1999年から全国最初
の行政主導型マウル事業が展開された。しかし行政の安定的支援にも拘らず、北区 26洞の中｢文化洞｣以外
は毎年マウル事業推進率の減少がみられる。 
このような認識をもとに、主体的活動を長期的に行っている｢千葉市花見川区検見川町｣と｢韓国光州広域市
北区文化洞｣の事例を取り上げ、2つの点を検討することが本研究の目的である。一つは住民組織の長期的
な活動によるまちづくりプログラムと組織変化の特徴と課題を分析すること。もう一つはまちづくり事業
内容と組織活動の住民評価や、住民の支えによる支援可能性の分析を通し住民組織の主体的活動における
持続可能性を検討することである。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 近年、住民主体のまちづくりの必要性が強く認識され、各地で取り組みが進められている。しかし、そ
れらの取り組みは自治体の支援を前提に成り立っているため、地域社会の主体性が真の意味で確立されに
くく、時間の経過とともに行政への依存が強まる傾向が見られる。この点は、1990年代に住民主体のまち
づくりの試みが始まった韓国においても同様であり、克服すべき大きな課題となっている。 
 本研究は、住民主体のまちづくり活動を長期にわたって行っている日韓２事例を取り上げ、まちづくり
活動の内容、活動に対する住民評価等を分析することにより、持続可能な住民主体型まちづくりのあり方
を考察したものである。論文は、序章で研究の位置づけを行い、第２章で住民主体型まちづくりの理論的
整理を行ったうえで、第３章では韓国光州広域市北区文化洞、第４章では千葉市花見川区検見川町を事例
に取り上げ、それぞれ活動の展開、住民組織の特性と役割、住民による評価を調査・分析し、第５章で住
民組織の主体的活動のあり方を考察し、長期的なまちづくり活動の特徴と課題、活動の持続可能性を支え
る住民の役割を検討している。 
 このように本研究は、実証的検討に基づき、住民が真に主体となって持続的活動を展開するための条件
を明らかにし、今後の住民主体型まちづくりの方向性を示唆する理論的蓄積を強化した点に有意義な特色
を認めることができる。 
 2013年 2月 1 日に本論文の公開発表会を開催し、参会者による質疑応答を行ったが、適切な応答が行わ
れた。また、予備審査において指摘された改善点に対しても適切な修正が行われていることが確認された。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
李 丹 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１１４号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
公共空間における利用形態と歩行動線の関連性に関する研究 
―千葉駅前大通りと地下歩道におけるパラソルギャラリーを事例に― 
（主査）教 授  柘植 喜治 
（副査）教 授  北原 理雄   教 授  福川 裕一 
    准教授  岡部 明子   准教授  宮脇 勝 
 
 
論文内容の要旨 
 
 近年、都市における人間関係が希薄化していく中で、都市の公共空間では人々がにぎわい、ふれあう場
の創出が求められるようになっている。日本においても、この問題を改善するために、1990年代後半から
街路や広場で欧米でよく行われているオープンカフェなどのイベントが試みられるようになった。 
 本研究は、千葉市で行われているパラソルギャラリーの事例を通じて、地下及び地上の仮設空間の設置
方法による、歩行者の利用状況と動線、滞留行為の変化を分析し、歩行行為に適した空間の条件を明らか
にし、歩行者環境の質的向上を図るための手法を開発する基礎的な知見を得ることを研究目的としている。 
 まず日本各都市における街路空間利用による賑わい創出の取り組み事例を挙げて、法制度、イベント内
容の分析を行い、歩行者環境改善のための課題を把握する。次に、千葉市パラソルギャラリーの事例を通
して、地下空間における歩行者の動線、行動分析、屋外空間における歩行者の動線、行動分析を行い、そ
れぞれの特徴を把握し、公共空間の賑わい、交流を促進するための条件を明らかにする。事例分析を通じ
た歩行者環境の質的向上に関する考察を行い、都市公共空間の有効利用、物心両面からの歩行者環境の質
的向上、にぎわいの場を創出する方法についての展望を明らかにしたい。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 都市の公共空間は、市民が集い交流する重要な場であり、その質と利用のあり方は都市のアメニティと
活力に対して大きな影響力を持っている。欧米では 1960 年代以降、こうした重要性への認識から歩行者空
間としての街路整備が進み、多くの成果が蓄積された。一方、わが国では対応が遅れていたが、近年、各
地で積極的な取り組みが見られるようになってきた。 
 本研究は、千葉市で行われているパラソルギャラリーを事例に取り上げ、地下及び地上の仮設ギャラリ
ー空間における歩行者の利用状況を捉え、その分析を通じて利用者のコミュニケーションを促進する公共
空間利用のあり方を考察したものである。論文は、第１章で研究の位置づけを行い、第２章で国内各地に
おける街路空間利活用の取り組み事例を通じて公共空間改善の課題を明らかにしたうえで、第３章では地
下歩道、第４章では駅前大通りの歩道を利用したパラソルギャラリーを事例に取り上げ、それぞれ歩行者
数と動線、滞留行為を中心とする歩行者の行動を調査・分析し、第５章で公共空間におけるコミュニケー
ションと賑わいを促進する条件を明らかにしている。 
 このように本研究は、実証的検討に基づき、仮設的要素を用いた公共空間活用が人びとの交流と都市の
活性化に及ぼす影響を明らかにし、今後の公共空間整備の方向性を示唆する理論的・技術的蓄積を強化し
た点に有意義な特色を認めることができる。 
 2013年 2月 1 日に本論文の公開発表会を開催し、参会者による質疑応答を行ったが、適切な応答が行わ
れた。また、予備審査において指摘された改善点に対しても適切な修正が行われていることが確認された。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
黄 重陽 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１１５号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
IEEE802.11 無線 LAN の性能解析手法と通信品質保証技術への応用に関す
る研究 
（主査）教 授  須貝 康雄 
（副査）教 授  塩田 茂雄   准教授  荒井 幸代 
（外部審査委員）千葉大学融合科学研究科 教 授  阪田 史郎 
 
 
論文内容の要旨 
 
 無線 LAN 技術の発展や普及とともに，無線 LAN において音声通話などのリアルタイムアプリケーション
を利用する機会が増加している．現在，多くの無線 LANでは，IEEE802.11の高速化規格である IEEE802.11g
等が利用されており，その MAC層には DCF（Distributed Coordination Function）が用いられている．DCF
はランダムアクセスベースの MAC 層規格であり，パケット遅延やパケット廃棄が発生しやすいため，リア
ルタイムアプリケーションの利用に際しては，通信品質（Quality of Service: QoS）への配慮が必要であ
る．本論文は，IEEE802.11無線 LANの性能を理論的に評価する手法の提案，ならびにその通信品質保証技
術への応用について検討を行った． 
 この目的のため，本論文では，IEEE802.11DCF の挙動をマルコフ連鎖と（送信バッファの挙動をモデル
化する）待ち行列モデルを組み合わせて評価する手法を提案し，さらに同手法を QoS 制御機能が追加され
た IEEE802.11e EDCAの性能評価手法に拡張した．加えて，これら提案手法の精度について定量的な検証を
行った． 
 EDCA は QoS の差別化はできるが，QoS を保証する仕組みはない．本論文では，複数のプロトコル層が連
携して QoS を保証する，クロスレイヤ QoS 制御の仕組みも提案している．クロスレイヤ QoS 制御では MAC
層においてフレーム受信機会制御（Receiving Opportunity Control: ROC）を適用するが，提案する性能
評価手法により ROCの適用効果を理論的に評価した． 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 無線 LAN 技術の発展や普及とともに、無線 LAN において音声通話などのリアルタイムアプリケーション
を利用する機会が増加している。現在、多くの無線 LANでは、IEEE802.11の高速化規格である IEEE802.11g
や IEEE802.11n等が利用されており、その MAC層には DCF（Distributed Coordination Function）が用い
られている。DCF はランダムアクセスベースの MAC 層プロトコルであり、フレーム遅延やフレーム廃棄が
発生しやすいため、リアルタイムアプリケーションの利用に際しては、通信品質（Quality of Service: QoS）
への配慮が必要である。 
 本論文では、IEEE802.11DCF の挙動をマルコフ連鎖と（送信バッファの挙動をモデル化する）待ち行列
モデルを組み合わせて通信品質を解析的に評価する手法を提案し、その精度を定量的に検証している。さ
らに、IEEE802.11DCFに QoS 制御機能を追加した IEEE802.11e EDCA の性能評価手法を提案している。 
 EDCA は QoS の差異化を目的とするものであり、QoS の絶対保証はできない。本論文では、複数のプロト
コル層が連携して QoS の絶対保証を行う、クロスレイヤ QoS 制御の仕組みも提案している。クロスレイヤ
QoS 制御では MAC 層においてフレーム受信機会制御（Receiving Opportunity Control: ROC）を適用する
が、提案する IEEE802.11DCF の性能評価手法により ROCの適用効果が評価できることが示されている。 
 1月 16日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し、提出された論文に関する説明を受けた後、質
疑および討論を行い、本論文が工学的に十分な価値を持つことを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
藤谷 英孝 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１１６号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
住居集合における生活領域の経年変化に関する研究 
-1980年代の共有領域論の現代的意義に着目して－ 
（主査）教 授  北原 理雄 
（副査）教 授  柘植 喜治   教 授  中山 茂樹 
    教 授  小林 秀樹 
 
 
論文内容の要旨 
 
 本論文は、住居集合における居住者の生活領域に関して、1980年代に提唱された共有領域論を導いた調
査と同じ対象事例について、その 30年後の生活実態を調査したもので、個人属性・物的環境・社会的環境
の変化を明らかにしたうえで、理論の妥当性の検証と、その今日的意義を明らかにすることを目的とした
ものである。 
 論文は全５章で構成されている。第１章では、既往研究を幅広くまとめ、研究背景を的確に示している。
第２章では、低層集合住宅における経年変化を明らかにし、共用庭の利用や近隣交際の変化と、それに及
ぼす住戸内の使われ方や管理運営手法の影響を解明している。第３章では、高層集合住宅における経年変
化に着目し、廊下の表出の変化、単身高齢者の増加に伴う住戸開放意識の変化等について興味深い結果を
得ている。第４章では、土地・建物の所有形態が異なる低層３団地を調査し、所有形態が居住者の自主的
住環境形成に及ぼす影響を分析している。 
 第５章では、以上をまとめて、30 年前に示された共有領域論が現代でも概ね適用できること、しかし、
物的環境の影響が弱まっており、代わって、管理運営形態や少子高齢化による居住者属性、及び社会的環
境の影響が強まっていることを考察し、共有領域論の現代的意義を明らかにしている。また、犯罪不安感
の高まりが閉鎖的生活を誘導している現状を指摘し、これを見直すために、物的環境と管理運営の両面か
らの取り組みを提案している。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本論文は、少子高齢化や近隣関係の希薄化等の社会状況を踏まえた現代の住居集合計画論を明らかにす
るために、1980 年代に提唱された共有領域論を導いた調査と同じ対象事例について、その 30 年後の生活
実態を調査したもので、個人属性・物的環境・社会的環境の変化を明らかにしつつ、理論の妥当性の検証
と、その今日的意義を明らかにすることを目的としたものである。 
 論文は全５章で構成されている。第１章では、既往研究を幅広くまとめ、研究背景を的確に示している。
第２章では、低層集合住宅における経年変化を明らかにし、共用庭の利用や近隣交際の変化と、それに及
ぼす住戸内の使われ方や管理運営形態の影響を解明している。第３章では、高層集合住宅における経年変
化に着目し、廊下の表出の変化、住民の高齢化に伴う住戸開放意識の変化等について興味深い結果を得て
いる。第４章では、土地・建物の所有形態が異なる低層３団地を調査し、所有形態が居住者の自主的住環
境形成に及ぼす影響を分析している。 
 第５章では、以上をまとめて、30 年前に示された共有領域論が現代でも概ね適用できること、しかし、
物的環境の影響が弱まっており、代わって、少子高齢化等の居住者属性や管理運営形態、及び社会的環境
の影響が強まっていることを考察し、共有領域論の現代的意義を明らかにしている。また、近隣関係が希
薄化する現状を見直すために、物的環境及び管理運営上の要件を提示しており、現代の住居集合計画に示
唆を与える研究として評価できる。 
 また、2013年 1月 29日に開催された公開発表会での発表及び質疑応答も適切であった。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
松﨑 志津子 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１１７号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
2007年ペルー・ピスコ地震の調査データに基づく建物被害特性 
（主査）教 授  中井 正一 
（副査）教 授  山崎 文雄   教 授  鈴木 直人 
    准教授  丸山 喜久 
 
 
論文内容の要旨 
 
本論文では，2007年 8月に発生したペルー中部沿岸地震（ピスコ地震）がイカ州ピスコ郡にもたらした建
物被害の調査結果とシミュレーションによる地震動を用いて，被害率と地震動強さの関係について検討し，
被害率曲線の誘導を試みた．被害率曲線はシナリオ地震に対する建物被害予測に広く用いられているが，
建物の地域特性や地震動の特性が反映された被害予測を行うためには，実地震データによる被害評価は不
可欠である． 
まず，ピスコ地震発生後にペルー国立工科大学（UNI）ペルー・日本地震防災センター（CISMID）が実施し
た，ピスコの中心市街地 10,000区画を超える敷地についての建物被害調査の結果をもとに，建物の地域特
性と被害状況を分析した．次に，5地点の常時微動のアレイ観測及び，CISMID他による 85地点の単点微動
観測での地盤の卓越周期に基づいて，ピスコの表層地盤を 3 つにゾーニングし，地盤ゾーンごとに枠組み
レンガ造建物とアドベ造建物の被害率を算出した．また，シミュレーションによる地震基盤での地震動を
用いて，表層地盤の増幅度を評価して地表面の地震動分布を推定した．これより地盤ゾーンごとの最大地
表面加速度及び最大地表面速度に対する建物被害率を算出し，回帰分析により対数正規分布の被害率曲線
を導出した．この結果を，これまでに提案された被害率曲線と比較検討し，ペルーの建物被害特性を評価
した． 
  
論文審査の結果の要旨 
 
本論文では，2007年 8月に発生したペルー中部沿岸地震（ピスコ地震）がイカ州ピスコ郡にもたらした建
物被害の調査結果とシミュレーションによる地震動を用いて，被害率と地震動強さの関係について検討し，
被害率曲線の誘導を試みた．被害率曲線はシナリオ地震に対する建物被害予測に広く用いられているが，
建物の地域特性や地震動の特性が反映された被害予測を行うためには，実地震データによる被害評価は不
可欠である． 
まず，ピスコ地震発生後にペルー国立工科大学（UNI）ペルー・日本地震防災センター（CISMID）が実施し
た，ピスコの中心市街地 10,000区画を超える敷地についての建物被害調査の結果をもとに，建物の地域特
性と被害状況を分析した．次に，5地点の常時微動のアレイ観測及び，CISMID他による 85地点の単点微動
観測での地盤の卓越周期に基づいて，ピスコの表層地盤を 3 つにゾーニングし，地盤ゾーンごとに枠組み
レンガ造建物とアドベ造建物の被害率を算出した．また，シミュレーションによる地震基盤での地震動を
用いて，表層地盤の増幅度を評価して地表面の地震動分布を推定した．これより地盤ゾーンごとの最大地
表面加速度及び最大地表面速度に対する建物被害率を算出し，回帰分析により対数正規分布の被害率曲線
を導出した．この結果を，これまでに提案された被害率曲線と比較検討し，ペルーの建物被害特性を評価
した． 
本審査会は 2013年 1月 29日に開催した． 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
論文審査委員 
刘 雯 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１１８号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Applications of high-resolution SAR images for urban modeling and 
damage detection after natural disasters（高解像度 SAR 画像を用い
た市街地のモデル化と自然災害の把握） 
（主査）教 授  中井 正一 
（副査）教 授  山崎 文雄   教 授  塩田 茂雄 
    准教授  丸山 喜久 
 
 
論文内容の要旨 
 
近年，衛星センサの進歩によって，合成開口レーダ（SAR）画像から建物が 1棟単位で判別できるようにな
った．光学センサ画像に比べて，SAR 画像は天候の影響を受けず，都市における継続的な観測や災害直後
の緊急対応に有効である．本研究では，高解像度の SAR 画像を用いた都市のモデル化と災害発生後の被害
把握の手法を開発し，実際の TerraSAR-X (TSX)画像に適用し検証を行った．研究内容は，主に常時と災害
時における応用で構成されている．常時では，2 時期の SAR 画像から差分と相関係数を用いて，都市開発
などによる変化を検出した．さらに，SAR が斜めに観測する特性を利用し，建物の輪郭情報と強度画像か
ら建物の高さを推定する手法を開発した．それらによって市街地の 3次元モデルを構築した．災害時では，
常時の手法を応用し，災害前後の画像から建物被害を把握した． 2011 年東北地方太平洋沖地震の発生前
後の TSX 画像を用いて，浸水域と建物被害を抽出した．また，TSX センサの高精度の軌道補正を利用し，
地震前後の画像から地殻変動を検出する手法も開発した．1 ペアの画像からは 2 次元の地殻変動しか検出
できないものの，軌道や観測角度が異なる 2ペアの画像からは 3次元の変動が推定できた．この結果を， GPS
基準点のデータと比較し，高精度で地殻変動を検出できることを示した．本研究で提案した手法は，今後
の災害軽減や都市計画に役立つものと期待される． 
  
論文審査の結果の要旨 
 
近年，衛星センサの進歩によって，合成開口レーダ（SAR）画像から建物が 1棟単位で判別できるようにな
った．光学センサ画像に比べて，SAR 画像は天候の影響を受けず，都市における継続的な観測や災害直後
の緊急対応に有効である．本研究では，高解像度の SAR 画像を用いた都市のモデル化と災害発生後の被害
把握の手法を開発し，実際の TerraSAR-X (TSX)画像に適用し検証を行った．研究内容は，主に常時と災害
時における応用で構成されている．常時では，2 時期の SAR 画像から差分と相関係数を用いて，都市開発
などによる変化を検出した．さらに，SAR が斜めに観測する特性を利用し，建物の輪郭情報と強度画像か
ら建物の高さを推定する手法を開発した．それらによって市街地の 3次元モデルを構築した．災害時では，
常時の手法を応用し，災害前後の画像から建物被害を把握した． 2011 年東北地方太平洋沖地震の発生前
後の TSX 画像を用いて，浸水域と建物被害を抽出した．また，TSX センサの高精度の軌道補正を利用し，
地震前後の画像から地殻変動を検出する手法も開発した．1 ペアの画像からは 2 次元の地殻変動しか検出
できないものの，軌道や観測角度が異なる 2ペアの画像からは 3次元の変動が推定できた．この結果を， GPS
基準点のデータと比較し，高精度で地殻変動を検出できることを示した．本研究で提案した手法は，今後
の災害軽減や都市計画に役立つものと期待される． 
本審査会は 2013年 2月 1日に開催した． 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
宋 武 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１１９号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
午前中の単波長光暴露が異なる行動特性のヒトに与える影響 
（主査）教 授  岩永 光一 
（副査）教 授  勝浦 哲夫   准教授  下村 義弘 
（外部審査委員）千葉大学融合科学研究科 教 授  矢口 博久 
 
 
論文内容の要旨 
 
午前中に単波長光曝露を行い, 光曝露中と, その夜の睡眠における生理応答, 及び朝/夜間の指標と行動
特性(以下 MEQ)の関連を検討した. 単波長光は 638 nm, 523 nm, 465 nmにピークを持つ LED電球により曝
露された. 放射照度は 73.4 μW/cm², 74.2 μW/cm², 76.9 μW/cm²であった. 測定項目は, 脳波α波帯域
率, 時間推定, KSS主観眠気評価, 直腸温, 睡眠ポリグラフ, 唾液メラトニン分泌, OSA睡眠調査であった. 
被験者属性として朝型/夜型質問紙(MEQ)スコアが測定された. 統計解析は分散分析と多重比較を行った. 
また波長条件ごとに, 横軸を MEQ スコア, 縦軸を各種生理指標とする相関分析を行った. 結果は朝の光曝
露中と曝露直後, 465 nm条件で 638 nm条件より 10:30 と 12:05の Cz部位のα波帯域率が有意に高かった. 
また, 465 nm条件で 638 nm 条件より 10:30と 12:05の KSS主観的眠気の得点は有意に高かった. また, 光
曝露中と直後の 10:00,11:00,12:00 に一貫して, 465 nm 条件より 638 nm 条件で 180 秒の時間推定は有意
に短くなった. さらに, 465 nm 条件で光曝露中(10:30)と直後(12:05)の脳波α波は Cz における MEQ との
相関が有意な負の相関を示した. 夜間の結果は 465 nm 条件では 638 nm 条件より夜間の直腸温の値が有意
に高かった. また, 睡眠ステージの割合の変化量は Stege4のみ 638 nm条件より 465 nm条件で減少する傾
向を示した. さらに被験者内における直腸温の低下量では, MEQスコアに対して 465 nm条件で有意な正の
相関を示すともに, 同じ条件で睡眠中の直腸温最低値と MEQ スコアは有意な負の相関を示した. したがっ
て, 本研究の午前中の単波長光曝露は 465 nm条件で光曝露中と直後の覚醒水準が低い及び, 夜間睡眠時の
直腸温の低下を妨げ, 睡眠深度を弱めた. これらの影響は生活の行動特性が中間型より, 夜型のほうが強
かったと考えられる. 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本論文は，午前中の単波長光曝露が光曝露中及びその夜の睡眠へどのような影響を与えるかを，被験者
の朝型／夜型行動特性(以下 MEQ)との関連から検討したものである。 単波長光は 465 nm（青色），523 nm
（緑色）, 638 nm（赤色）にピークを持つ発光ダイオード（LED）により照射した。 放射照度は 73.4 μ
W/cm², 74.2 μW/cm², 76.9 μW/cm²であった。 測定項目は, 脳波α波帯域率, 時間推定（産出時間）, 主
観眠気評価（KSS）, 直腸温, 睡眠ポリグラフ, 唾液メラトニン分泌, OSA 睡眠調査等であった。 被験者
属性として朝型/夜型質問紙(MEQ)スコアを測定した。 統計解析は分散分析と多重比較（ボンフェローニ法）
を行った。実験は，1つの光条件を順応夜，条件夜からなる 2泊 3日で行い，これを数週間の間隔を空け 3
条件行った。 その結果，朝の光曝露中と曝露直後, 赤色光より青色光で産出時間は長く，主観的眠気及び
脳波α波帯域率は高くなり，覚醒水準が低下することが示された。この効果は朝型/夜型行動特性が夜型で
あるほど強いことが明らかとなった。また，午前中の光暴露はその夜の睡眠に影響を及ぼし，青色光の場
合は体温（直腸温）の低下を妨げ， 深い睡眠の減少と浅い睡眠の増加をもたらすことが示された。さらに，
青色光条件で直腸温下降の抑制および睡眠深度を弱める効果は朝型/夜型行動特性が夜型であるほど強い
ことが示された。午前中の単波長光の睡眠に対する影響を検討した研究は従来ほとんどなく，今回の研究
は高く評価できる。この知見は照明設計に応用出来るものであり，工学的に高い価値があるものと考えら
れる。 
 学位論文審査会（公開論文発表会）を 1月 28日に開催し，論文発表と論文内容に関する質疑応答を行っ
た結果，本論文は工学的に高い価値を有していることが認められた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
論文審査委員 
金 正旼 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１２０号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
An Ergonomic Study on Input Performance of Touch User Interfaces
（タッチユーザインタフェースの入力パフォーマンスに関する人間工学
研究） 
（主査）教 授  寺内 文雄 
（副査）教 授  加藤 秀雄   教 授  勝浦 哲夫 
    教 授  岩永 光一 
 
 
論文内容の要旨 
 
本論文は、近年の普及が著しいスマートホンやタブレット端末に使用されるタッチスクリーンのヒューマ
ンインタフェースについて、入力ボタンの大きさと間隔、不可視反応領域（invisible touch sensitive area, 
ITSA)の有効性と操作方向との関係等について人間工学的に検討したものである。実験１では、若年者と中
高年者の２つの被験者群を対象にして、タッチスクリーンに表示した数値入力ボタンの操作に関して、ボ
タンの大きさと間隔の影響を検討した。結果として、若年者に比べて中高年者では有意に入力操作時間が
長いが誤入力回数には差がないこと、ボタンサイズ 9×9mm以上では入力操作時間は延長しないこと、ボタ
ンサイズが小さいとき（7.1×7.1mm）にはボタン間隔が大きくなると誤入力が増加することを明らかにし
た。実験 2 では、タッチスクリーンのボタンの周囲に設定される不可視反応領域（ITSA）の効果について
検討し、正方形ボタンの一片長の 10％に相当する幅の ITSA をボタン周囲に均一に設置することによって
入力操作時間は有意に短縮し、誤入力回数も有意に減少することを明らかにした。また、ITSA の設置は、
ボタンが小さい場合のほうがより効果的であることも明らかにした。さらに実験 3 では、左右方向と上下
方向の入力操作方向に対応した不均一な ITSA の設置について検討を行い、ボタン周囲に均一な ITSA の設
置が最も効果的であることを明らかにした。上記のような実験結果を踏まえて、タッチユーザインタフェ
ースのデザインガイドラインを提案した。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
  本論文は、近年の普及が著しいスマートホンやタブレット端末に使用されるタッチスクリーンのヒュー
マンインタフェースについて、入力ボタンの大きさと間隔、不可視反応領域（invisible touch sensitive 
area, ITSA)の有効性と操作方向との関係等について人間工学的に検討したものである。実験１では、若年
者と中高年者の２つの被験者群を対象にして、数値入力ボタンの操作に関するボタンの大きさと間隔の影
響を検討した。結果として、若年者に比べて中高年者では有意に入力操作時間が長いが誤入力回数には差
がないこと、ボタンサイズ 9×9mm以上では両群とも入力操作時間は延長しないこと、ボタンサイズが小さ
いとき（7.1×7.1mm）にはボタン間隔が大きくなると誤入力が増加することを明らかにした。実験 2では、
タッチスクリーンのボタンの周囲に設定される ITSAの効果について検討している。反応領域が同じ大きさ
であれば、ITSAの有無にかかわらず入力パフォーマンスは同等で有り、ITSAは入力パフォーマンスを低下
させずにデザイン上の自由度を高める上で効果的であることを明らかにした。また、正方形ボタンの一片
長の 10％に相当する幅の ITSAをボタン周囲に均一に設置することによって入力操作時間は有意に短縮し、
誤入力回数も有意に減少することを明らかにしている。実験 3 では、左右方向と上下方向の入力操作方向
に対応した不均一な ITSA の設置について検討を行い、ボタン周囲に均一な ITSA の設置が最も効果的であ
ることを確認している。さらに本論文では、上記の実験結果を踏まえて、タッチユーザインタフェースに
おける入力ボタンのデザインガイドラインを提案しており、工学的に高い価値があるものと評価できる。 
 学位論文審査会（公開論文発表会）を 2 月 7 日に開催し、論文発表と質疑応答を行った結果、本論文は
工学的に高い価値を有していることが認められた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。  
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
 
 
論文審査委員 
GONZALEZ OLIVARES Jose Antonio 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１２１号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
City Bus Information Restructuring in Countries without Bus 
Timetables  
-Comparative Studies on City Bus System in China and Mexico 
時刻表が設置されていない国におけるバス運行情報の改善 
－メキシコと中国におけるバス運行システム比較 
（主査）教 授  青木 弘行 
（副査）教 授  北原 理雄   客員教授  御園 秀一 
    教 授  渡邉 誠 
 
 
論文内容の要旨 
 
 本研究は、公共交通システムにおける新たな情報サービスの可能性についての基礎的な研究について、
メキシコを題材として行ったものである。 
 日本の交通システムは、世界に冠たる時刻表通りの鉄道やバスなどの公共交通システムを有している。
この交通システムをそのまま世界に展開することは、慢性的な交通渋滞を引き起こしている地域には非常
に難しい。そこで本研究では、時刻表を持たない、時刻表とは異なる運行情報をユーザーに提供すること
で公共交通システムにおける新たな情報サービスを行い、サービス開発とその提示方法に関する一つの指
標を得たものである。 
 具体的には、時刻表を伴わない公共交通システムが主流である中国のバスを対象に調査を実施し、その
メリット・デメリットについて明らかにした。調査は、アンケートとインタビューの両方について、杭州、
北京、上海、広州、香港、西安の６として実施した。その結果、時刻表なしの運営による交通システムは、
一般情報サービス、GPS による位置情報サービス、ユーザー別にカスタマイズされたサービスの３つの段
階を踏みながらサービスの開発がなされていることがわかった。そこで、本研究では、第一段階である、
一般情報サービスについて、メキシコ・シティのメトロバスを対象に、実際にアプリケーションを作成、
インターネットで配信し使用実験を行った。期間中３，０００近いダウンロードが実施され、ユーザーか
らのフィードバックを得ることができた。ユーザーからの評価はその使用性についての、評価を得ること
ができ、改良は必要なものの一般情報をどこでもみることができる利便性を高く評価された。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本研究は、公共交通システムにおける新たな情報サービスの可能性についての基礎的な研究について、
メキシコを題材として行ったものである。 
 日本の交通システムは、世界に冠たる時刻表通りの鉄道やバスなどの公共交通システムを有している。
この交通システムをそのまま世界に展開することは、慢性的な交通渋滞を引き起こしている地域には非常
に難しい。そこで本研究では、時刻表を持たない、時刻表とは異なる運行情報をユーザーに提供すること
で公共交通システムにおける新たな情報サービスを行い、サービス開発とその提示方法に関する一つの指
標を得たものである。 
 具体的には、時刻表を伴わない公共交通システムが主流である中国のバスを対象に調査を実施し、その
メリット・デメリットについて明らかにした。調査は、アンケートとインタビューの両方について、杭州、
北京、上海、広州、香港、西安の６として実施した。その結果、時刻表なしの運営による交通システムは、
一般情報サービス、GPS による位置情報サービス、ユーザー別にカスタマイズされたサービスの３つの段
階を踏みながらサービスの開発がなされていることがわかった。そこで、本研究では、第一段階である、
一般情報サービスについて、メキシコ・シティのメトロバスを対象に、実際にアプリケーションを作成、
インターネットで配信し使用実験を行った。期間中３，０００近いダウンロードが実施され、ユーザーか
らのフィードバックを得ることができた。ユーザーからの評価はその使用性についての、評価を得ること
ができ、改良は必要なものの一般情報をどこでもみることができる利便性を高く評価された。 
 １月２５日に本審査会を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑を行った結果、本研究は学術的に高
い価値を有していると認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
論文審査委員 
MOHAMMAD FADHIL BIN ABAS 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１２２号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Autonomous Formation Flight Control of Multiple UAVs with Motion 
Capture System（モーションキャプチャーシステムを用いた複数 UAV に
よる自律編隊飛行制御） 
（主査）教 授  劉 浩 
（副査）教 授  野波 健藏   教 授  劉 康志 
    教 授  兪 文偉 
（審査協力者）千葉大学工学研究科 准教授  並木 明夫 
（審査協力者）千葉大学工学研究科 准教授  大武 美保子 
 
 
論文内容の要旨 
 
 本研究は様々な分野で実用化が期待される無人飛行体の制御に関して、ミッションを高効率に実現する
ためには欠かせない複数機の編隊飛行に関する研究を行った。これまで、フォーメーション制御について
は様々な手法が提案されていたが、本研究では、新しいフォーメーション制御として、仮想スプリング・
ダンパ方式を提案した。これは隣り合う機体同士の間に、機械系要素としてばねと減衰器を挿入するとい
うもので、単純ではあるが極めて有力な方法として提案し、実際の複数の 4 発ロータ型ヘリコプタを用い
たフォーメーションフライトにおいて実証した。なお、この場合、Vicon システムのような高価なモーシ
ョンカメラではなく、安価なモーショントラッカーシステムを用いて、画像処理に様々な工夫をこらして
いる。次に、編隊飛行において同時角距離一定制御を提案した。この方法は円運動のような回転運動制御
の編隊飛行において有効であり、ステレオカメラが機体に搭載されており、回転の中心部に対象物がある
という場合の編隊飛行に相当する。画像処理における高速処理法として３D 型処理方法や Corrective 
Stereo Triangulation法を新たに提案した。また、Double Window Double Camera Tracking 法や COMPUFLY 
USB to PPM Converter モデルの提案などを行い、室内での安価で信頼性の高いフォーメーション飛行シス
テムの構築を実現した。これらの研究成果はこの分野に多大な貢献をした。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
本研究は様々な分野で実用化が期待される無人飛行体の制御に関して、ミッションを高効率に実現するた
めには欠かせない複数機の編隊飛行に関する研究を行った。これまで、フォーメーション制御については
様々な手法が提案されていたが、本研究では、新しいフォーメーション制御として、仮想スプリング・ダ
ンパ方式を提案した。これは隣り合う機体同士の間に、機械系要素としてばねと減衰器を挿入するという
もので、単純ではあるが極めて有力な方法として提案し、実際の複数の 4 発ロータ型ヘリコプタを用いた
フォーメーションフライトにおいて実証した。なお、この場合、Vicon システムのような高価なモーショ
ンカメラではなく、安価なモーショントラッカーシステムを用いて、画像処理に様々な工夫をこらしてい
る。次に、編隊飛行において同時角距離一定制御を提案した。この方法は円運動のような回転運動制御の
編隊飛行において有効であり、ステレオカメラが機体に搭載されており、回転の中心部に対象物があると
いう場合の編隊飛行に相当する。画像処理における高速処理法として３D型処理方法や Corrective Stereo 
Triangulation法を新たに提案した。また、Double Window Double Camera Tracking 法や COMPUFLY USB to 
PPM Converter モデルの提案などを行い、室内での安価で信頼性の高いフォーメーション飛行システムの
構築を実現した。これらの研究成果はこの分野に多大な貢献をした。1月 23日に本審査会を開催してこれ
らの結果がマルチロータヘリコプタの編隊飛行分野に新しい知見をもたらすと判断し、全員一致で合格と
判定した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
岩倉 大輔 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１２３号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
マルチロータヘリコプタの屋内外自律飛行に関する研究 
（主査）教 授  劉 浩 
（副査）教 授  野波 健藏   教 授  劉 康志 
    教 授  兪 文偉 
（審査協力者）千葉大学工学研究科 准教授  並木 明夫 
（審査協力者）千葉大学工学研究科 准教授  大武 美保子 
 
 
論文内容の要旨 
 
 ここ数年，マルチロータ型の自律型 UAV が空撮や測量の用途で利用が広まっている．また，空撮のみな
らず設備点検，監視，防災等でも利用が期待されており，この分野の技術が社会に浸透する日も近い．ま
た，今後は屋外のみならず屋内での利用も期待されている． 
 本研究グループでは，2007 年よりマルチロータヘリコプタの研究開発を続けており，2012年に実用化の
ためのコンソーシアムを設立した．本研究では，これまで研究を進めてきた 6 発ロータ型マルチロータヘ
リコプタの実用化を図るため，完全自律制御の研究を行った．完全自律制御を実装するに際し，個々のロ
ータのダイナミクス，フィルタ回路等を考慮した非線形モデルを構築した．また，導出したモデルに基づ
く完全自律制御の実験を行い，有効性を検証した．加えて，導出したモデルと制御のプログラムコードを
組み込んだシミュレータを開発し，ロータ故障・センサの故障などに対して機体の挙動を再現できるシス
テムを構築した．開発したシミュレータは入力装置と映像出力の機能を有しており，操縦のトレーニング
にも利用可能である． 
 マルチロータヘリコプタの屋内飛行に関する研究では，レーザレンジファインダのような重量の大きい
センサを用いるのではなく，赤外線距離センサに基づく軽量・小型のシステムを目指した．本研究ではセ
ンサの計測能力を最大限に利用するため，赤外線距離センサによる環境観測の確率モデルを構築し，推定
に粒子フィルタを適用して自己位置推定を達成した．これらの研究成果はこの分野に多大な貢献をした．. 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 ここ数年，マルチロータ型の自律型 UAV が空撮や測量の用途で利用が広まっている．また，空撮のみな
らず設備点検，監視，防災等でも利用が期待されており，この分野の技術が社会に浸透する日も近い．ま
た，今後は屋外のみならず屋内での利用も期待されている． 
 本研究では，これまで研究を進めてきた 6 発ロータ型マルチロータヘリコプタの実用化を図るため，完
全自律制御の研究を行った．完全自律制御を実装するに際し，個々のロータのダイナミクス，フィルタ回
路等を考慮した非線形モデルを構築した．また，導出したモデルに基づく完全自律制御の実験を行い，有
効性を検証した．加えて，導出したモデルと制御のプログラムコードを組み込んだシミュレータを開発し，
ロータ故障・センサの故障などに対して機体の挙動を再現できるシステムを構築した．開発したシミュレ
ータは入力装置と映像出力の機能を有しており，操縦のトレーニングにも利用可能である． 
 マルチロータヘリコプタの屋内飛行に関する研究では，レーザレンジファインダのような重量の大きい
センサを用いるのではなく，赤外線距離センサに基づく軽量・小型ヘリコプタ用の計測システムを目指し
た．本研究ではセンサの計測能力を最大限に利用するため，赤外線距離センサによる環境観測の確率モデ
ルを構築し，推定に粒子フィルタを適用して自己位置推定を達成した．これらの研究成果はこの分野に多
大な貢献をした．1月 23日に本審査会を開催してこれらの結果がマルチロータヘリコプタの分野に新しい
知見をもたらすと判断し，全員一致で合格と判定した． 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
 
論文審査委員 
MUHAMMAD FALAK ZEB 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１２４号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Quantitative and CT analysis of natural convection using 
Color-Striped Background Oriented Schlieren (CSBOS) method（色縞
背景指向シュリーレン（CSBOS）法を用いた自然対流の定量的 CT 計測解
析） 
（主査）教 授  武居 昌宏 
（副査）教 授  森吉 泰生   教 授  劉 浩 
    准教授  田中 学    教 授  前野 一夫 
 
 
論文内容の要旨 
 
 熱対流現象はエネルギー問題と密接に関連し重要な課題であるが、熱対流の実験計測は熱電対などによ
る局所温度計測や赤外線応用画像計測など、主に２次元までの計測にとどまっていた。 
 本研究は熱対流の典型例である、ろうそくの炎からの加熱空気の自然対流現象を取り上げ、近年研究が
進められている、定量画像計測法の背景指向シュリーレン(Background Oriented Schlieren: BOS)法を独
自に開発適用して、３次元的な定量温度勾配場の計測を試みている。色縞(Color-Stripe:CS)を用いて縞解
析を容易にした CSBOS 法を独自に考案し、また BOS 法を初めて温度勾配場との関連で定式化し、温度勾配
の光路方向積分値の画像計測を可能とした。この手法に対して多方向画像撮影と Computed Tomography (CT)
再構成法（代数的 ART）とを組み合わせて適用し、ろうそくの炎からの自然対流場の３次元定量温度分布
直接計測に初めて成功した。 
 まず軸対象と見なせる単一ろうそく火炎に対して、投影方向数の影響と温度勾配場および温度場の計測
結果との関連を求め、赤外画像や温度計など他の計測データと比較検討しながら温度場計測の議論を進め
た。さらに、その結果を踏まえて２本および３本のろうそく火炎に対する非軸対称の熱対流現象に関して
CSBOS法と CT再構成法を試み、３次元的・定量的な温度勾配場の情報を得ている。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 熱対流現象はエネルギー問題と密接に関連し重要な課題であるが、熱対流実験計測は熱電対などによる
局所温度計測や赤外線画像計測など、主に２次元計測までに留まっていた。 
 本研究は熱対流の典型例である、蝋燭の炎からの加熱空気の自然対流現象を取り上げ、近年研究が進め
られている定量画像計測法の背景指向シュリーレン(Background Oriented Schlieren: BOS)法を独自に開
発適用して、３次元的な定量温度勾配場の計測を試みた。色縞(Color-Stripe:CS)を用いて縞解析を容易に
した CSBOS 法を考案し、また BOS 法を初めて温度勾配場との関連で定式化し、温度勾配の光路方向積分値
の画像計測を可能とした。この手法に対して多方向画像撮影と Computed Tomography (CT)再構成法（代数
的 ART）とを組み合わせて適用し、火炎からの自然対流場の３次元定量温度分布直接計測に初めて成功し
た。まず軸対称と見なせる単一火炎上方に対して、投影方向数の影響と温度勾配場および温度場の計測結
果との関連を求め、赤外画像や温度計など他の計測データと比較検討しながら温度場計測の議論を進めた。
さらに、その結果を踏まえて２本および３本の蝋燭火炎に対する熱対流現象に関して CSBOS法と CT再構成
法を試み、３次元的・定量的な温度勾配場の情報を得ている。これらの成果は独創的なものである。 
 平成 25 年 1 月 31 日に本審査会及び公開発表会を開催し、提出された論文の内容説明を受けた後、質問
と討議を行った。その結果、審査委員全員一致で本論文が学術的に価値のあるものと認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
論文審査委員 
VENIGALLA HIMA BINDU 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１２５号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
CARS measurement and 2D total radiation behind hypervelocity shock 
waves with and without model（模型の有無を伴う極超音速衝撃波後方
での CARS計測と２次元全放射観測） 
（主査）教 授  森吉 泰生 
（副査）教 授  武居 昌宏   教 授  劉 浩 
    准教授  田中 学    教 授  前野 一夫 
 
 
論文内容の要旨 
 
 宇宙往還機の大気圏再突入では機体はマッハ数２０以上の極超音速流れに晒され、強い衝撃波流れ後方
の機体表面は強い輻射加熱をうける。また複雑な極超音速衝撃波／物体干渉を生じる。この非平衡発光極
超音速流れを実験的に解明することは極めて重要である。 
 本研究は強い衝撃波後方の輻射非平衡流れに関して、自由ピストン２段膜衝撃波管を用いて４km/sから
7.6km/s までの極超音速の強い衝撃波流れを形成し、衝撃波面後方の発光非平衡空気流れに対して
Coherent Anti-Stokes Raman Spectroscopy (CARS)法による窒素分子振動・回転温度の直接計測を行った
ものである。この非平衡流れに対する極短時間（10 ナノ秒）の CARS 計測は極めて難しく、世界的にも成
功例がないが、本研究では、さらに CARS計測を、楔（くさび）平板まわりの衝撃波反射流れに適用し、物
体表面と温度境界層の有無による窒素分子の振動・回転温度の特性を初めて計測した。また JAXA-ISAS で
開発された SPRADIAN 数値解析コードを衝撃波面後方の１次元発光非平衡流れに適用し、CARS 実験結果と
の比較を試みた。さらに画像増感型 CCD カメラにより、反射伝播する強い衝撃波後方の非平衡全放射発光
画像を取得し、２次元楔平板模型周りの非定常反射形態を解明し、CARS法による振動・回転温度計測結果
と比較検討し固体金属壁の影響を議論している。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 宇宙往還機の大気圏再突入では機体は極超音速流れに晒され、強い衝撃波流れ後方の壁表面は高い輻射
加熱をうける。また複雑な極超音速衝撃波／物体干渉を生じる。この非平衡発光極超音速流れの実験的な
解明は極めて重要である。 
 本研究は強い衝撃波後方の輻射非平衡流れに関して、自由ピストン２段膜衝撃波管を用いて４km/sから
7.6km/s までの極超音速衝撃波流れを形成し、波面後方の発光非平衡空気流れに対して Coherent 
Anti-Stokes Raman Spectroscopy (CARS)法による窒素分子振動・回転温度の直接計測を行うものである。
非平衡流れに対する極短時間（10 ナノ秒）の CARS 計測は極めて難しく、世界的にも成功例がないが、本
研究では、さらに CARS計測を楔（くさび）平板まわりの衝撃波反射流れに適用し、物体表面と温度境界層
の有無による窒素分子の振動・回転温度の特性を初めて計測した。また JAXA で開発された SPRADIAN 数値
解析コードを衝撃波面後方の１次元発光非平衡流れに適用し、CARS実験結果との比較を試みた。さらに画
像増感型 CCD カメラにより、反射伝播する強い衝撃波後方の非平衡全放射発光画像を取得し、２次元楔周
りの非定常反射形態を解明し、CARS法計測結果と比較検討して、金属壁の影響を議論している。これらの
成果は極めて独創的なものである。 
 平成 25 年 1 月 31 日に本審査会及び公開発表会を開催し、提出された論文の内容説明を受けた後、質問
と討議を行った。その結果、審査委員全員一致で本論文が学術的に価値のあるものと認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
宇田川 真介 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１２６号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
小直径衝撃波管用無隔膜型駆動部の開発と小直径衝撃波管内を伝播する
衝撃波の干渉計測 
（主査）教 授  森吉 泰生 
（副査）教 授  武居 昌宏   教 授  劉 浩 
    准教授  田中 学    教 授  前野 一夫 
（外部審査委員）東海大学工学部 教 授  水書 稔治 
 
 
論文内容の要旨 
 
 近年、小直径内部の超音速流れが、特にマイクロ工学および医工学応用分野から注目されている。この
問題に関しては数値解析研究が主体に研究が進められているが、小著警官内の衝撃波伝播と高速流れに関
しては比較対象となる実験結果の蓄積はまだ少なく、基礎的実験データの蓄積は極めて重要である。また、
これまでの関連実験研究報告は破膜式衝撃波管による衝撃波を圧力素子で直接計測するもので、破断膜の
小直径管路への影響等で充分な実験精度や再現性を得るには至っていない。 
 本研究は第一段階として、ゴム製のバルブを用いた無隔膜型駆動部を小直径衝撃波管に適用開発し、そ
の開口特性について評価を行った。また同衝撃波管を用いて駆動部初期圧力の比較的低い範囲で管内に衝
撃波を発生・伝播させて、非接触計測手法であるレーザー作動干渉計により衝撃波伝播の計測を行った。
この衝撃波管はゴム膜使用という構造上、駆動部初期圧力を高くした実験は困難であるため、本研究では、
さらに第二段階として２個のピストンを用いる無隔膜型駆動部を持つ小直径衝撃波管を開発し、その開口
特性の評価を行った。また、この装置を用いて比較的高い駆動部圧力の範囲で、直径２、３mmのガラス小
直径管内に衝撃波を形成し、レーザー作動干渉計により衝撃波形成過程、小直径内の境界層発達の影響に
よる波面減衰過程を解明した。これらの小直径衝撃波管作動特性の解明と衝撃波実験結果は独創的である。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 近年、小直径内部の超音速流れが、特にマイクロ工学および医工学応用分野から注目されている。この
問題に関しては数値解析研究が主体に研究が進められているが、小直径管内の衝撃波伝播と高速流れに関
しては比較対象となる実験結果の蓄積はまだ少なく、基礎的実験データの蓄積は極めて重要である。また、
これまでの関連実験研究報告は破膜式衝撃波管による衝撃波を圧力素子で直接計測するもので、破断膜の
小直径管路への影響等で充分な実験精度や再現性を得るには至っていない。 
 本研究は第一段階として、ゴム製のバルブを用いた無隔膜型駆動部を小直径衝撃波管に適用開発し、そ
の開口特性について評価を行った。また同衝撃波管を用いて駆動部初期圧力の比較的低い範囲で管内に衝
撃波を発生・伝播させて、非接触計測手法であるレーザー差動干渉計により衝撃波伝播の計測を行った。
この衝撃波管はゴム膜使用という構造上、駆動部初期圧力を高くした実験は困難であるため、本研究では、
さらに第二段階として２個のピストンを用いる無隔膜型駆動部を持つ小直径衝撃波管を開発し、その開口
特性の評価を行った。また、この装置を用いて比較的高い駆動部圧力の範囲で、直径２、３mmのガラス小
直径管内に衝撃波を形成し、レーザー差動干渉計により衝撃波の形成過程、小直径内の境界層発達の影響
による波面減衰過程を解明した。これらの小直径衝撃波管作動特性の解明と衝撃波実験の成果は独創的で
ある。 
 平成 25 年 1 月 31 日に本審査会及び公開発表会を開催し、提出された論文の内容説明を受けた後、質問
と討議を行った。その結果、審査委員全員一致で本論文が学術的に価値のあるものと認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
高山 了一 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１２７号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
SiO2/Al合金/LiTaO3基板構造および積層電極による弾性表面波フィルタ
の高性能化とデュプレクサへの応用に関する研究 
（主査）教 授  八代 健一郎 
（副査）教 授  橋本 研也   教 授  工藤 一浩 
    教 授  鷹野 敏明 
 
 
論文内容の要旨 
 
本論文は，これまで特性の劣化が伴うために実用化が難しいとされていた SiO2/Al 合金/LiTaO3 (LT)基板構
造において，SiO2の形状を制御することで，従来の SAW フィルタでは達成し得なかった特性を実現し，さ
らに耐電力性を高めた積層型 Al合金電極との組み合わせにより，SAWデュプレクサへの応用展開を検討し
た研究成果をまとめたものである． 
まず，SiO2/Al合金/LT基板構造による SAWフィルタの特性劣化の要因が，SiO2形状に関連していることに
着目し，その形状と SAW 共振子特性との関係を理論的側面から解析した．その際，挿入損失増加の要因と
してバルク波の放射に着目し，損失が小さくなる SiO2形状を明らかにした． 
ところで，電極構造に対し，バルク波の放射は，LT基板のカット角に依存することが知られている．そこ
で最適な SiO2形状における最適なカット角についても検討を行い，38
o～42oY カット LT 基板が狭帯域フィ
ルタを構成する上で，最適な特性バランスを有することを示した．この解析結果について実験的に検証し
たところ，k2が約 6%，反射係数が約 0.06，直列共振 Q が約 560，並列共振 Qが約 700と所望の特性が得ら
れることを確認した． 
さらに，積層構造を最適化することにより耐電力性を改善した積層型 Al 電極を用いて BandⅡのデュプレ
クサを構成したところ，温度特性が-15ppm/K，送信帯損失が全温度（-25℃～85℃）において 2.7dBと，良
好な特性が得られ，本技術の実用性および有効性を確認することができた． 
  
論文審査の結果の要旨 
 
本論文は，これまで特性の劣化が伴うために実用化が難しいとされていた SiO2/Al 合金/LiTaO3 (LT)基板構
造において，SiO2の形状を制御することで，従来の SAW フィルタでは達成し得なかった特性を実現し，さ
らに耐電力性を高めた積層型 Al合金電極との組み合わせにより，SAWデュプレクサへの応用展開を検討し
た研究成果をまとめたものである． 
まず，SiO2/Al合金/LT基板構造による SAWフィルタの特性劣化の要因が，SiO2形状に関連していることに
着目し，その形状と SAW 共振子特性との関係を理論的側面から解析した．その際，挿入損失増加の要因と
してバルク波の放射に着目し，損失が小さくなる SiO2形状を明らかにした． 
ところで，電極構造に対し，バルク波の放射は，LT基板のカット角に依存することが知られている．そこ
で最適な SiO2形状における最適なカット角についても検討を行い，38
o～42oY カット LT 基板が狭帯域フィ
ルタを構成する上で，最適な特性バランスを有することを示した．この解析結果について実験的に検証し
たところ，k2が約 6%，反射係数が約 0.06，直列共振 Q が約 560，並列共振 Qが約 700と所望の特性が得ら
れることを確認した． 
さらに，積層構造を最適化することにより耐電力性を改善した積層型 Al 電極を用いて BandⅡのデュプレ
クサを構成したところ，温度特性が-15ppm/K，送信帯損失が全温度（-25℃～85℃）において 2.7dBと，良
好な特性が得られ，本技術の実用性および有効性を確認することができた． 
1月 31日に公開論文発表会並びに本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受けた後，質疑お
よび討論を行った．その結果，以上の内容は工学的価値を十分に有するものであり，審査委員会は全会一
致で，本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判定した． 
 
  
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
論文審査委員 
NERGUI MYAGMARBAYAR 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１２８号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Mobile robot based behavior monitoring and function analysis for 
persons with motor impairments（移動ロボットを用いた運動障がい者
の行動モニタリングおよび機能分析に関する研究） 
（主査）教 授  五十嵐 辰男 
（副査）教 授  野波 健藏   教 授  兪 文偉 
（外部審査委員）千葉大学理学研究科 教 授  松山 金義 
 
 
論文内容の要旨 
 
Recently, the number of Motor Impaired Persons (MIPs) has been increasing rapidly, due to a high 
incidence of cerebro-vascular and nervous system diseases, and increasing elderly population. MIPs 
need to be monitored during their training and daily living in both at-home and in-hospital 
environment, in a safe and cost-effective way. Especially, monitoring in daily-living requires 
behavior recognition, and evaluation of motor functions of MIPs. There have been principally 2 types 
of monitoring systems for MIPs: smart house type, and wearable sensor type. Smart house monitoring 
system, consisted of vision and other sensors fully equipped in the house, is costly and only 
effective in limited areas. Wearable sensors generally give restriction to MIPs’ motion, and are 
easy to be broken when MIPs fall down. Moreover, there have been several approaches of analysis 
and evaluation for motor function. However, existing approaches give limited information for 
supporting diagnosis.  
The aim of this study is to develop a novel monitoring system for MIPs using a mobile robot, which 
could not only follow the MIPs in indoor environment, but also measure and recognize their behaviors 
and situations, including emergent incidents such as falling down. The robots to be developed will 
provide cost-effective, safe and easier monitoring to most MIPs, and meanwhile, relieve therapists 
from great burden in canonical training and rehabilitation. Another objective is to establish 
function analysis based on causal information inference, by which the causality of different 
functional components of motor function could be extracted to support the evaluation and diagnosis 
of motor impairments. 
In order to achieve the aims, several algorithms and methods were developed to deal with the 
difficulties due to the mobile sensing in real world, and verified with a series of experiments. 
Additionally, Hidden Markov Model (HMM) based human behavior recognition and Bayesian Network (BN) 
based motor function analysis were proposed. 
The results showed that, 1) it is possible to use mobile robot to monitor MIPs in indoor environment, 
without any constraint to MIPs. HMM based human behavior recognition could successfully classify 
7 daily activities, with a higher accuracy compared with existing classification methods, such as 
Artificial Neural Network (ANN) and minimum distance classifier. 2) From different types of 
information of human walking: muscle activities, joint trajectories and plantar pressures, the BN 
could extract the probabilistic causal information, which could reflect the difference between the 
normal walking, simulated hemiplegic walking and paralyzed walking.  
The novel mobile robot based behavior monitoring and function analysis could not only improve the 
monitoring system for persons with motor impairments, at-home and remote rehabilitation, and human 
robot interaction, but also enable the long term at-home measurement of human function, thus bring 
important insights to human motor control and motor learning. 
  
 
 
 
 
 
 
 
論文審査の結果の要旨 
 
 近年、脳血管系疾患の多発や高齢人口の増加により、運動障がい者（以下障がい者）の数は増える一方
である。在院及び在宅での機能回復訓練や日常生活活動中の障がい者に対し、モニタリングすることが重
要である。特に在宅モニタリングには、安全確認のための観察のみならず、行動認識、運動機能の分析・
評価も必要である。 
 本研究は、障がい者に身体的負担をかけない、且つ安価な在宅モニタリングを目指し、障がい者の追従
や連続計測、日常生活動作の識別、さらに、運動障害の診断や運動機能の評価で役に立つ分析機能を有す
る自律移動ロボットシステムを研究開発する。 
 本研究で得られた成果は以下のように纏めることができる。1) より安定な識別・分析用センサ情報を獲
得するためのロボット制御器を構築した；2) より正確にセンサ情報から障がい者の運動情報を解析するた
めの補償アルゴリズムを提案した；3) 不確実性を有する連続観測データから日常生活動作を識別するため
に、隠れマルコフモデルに基づく識別法を提案した；4) 運動の諸機能要素と運動間の関係を明確にするた
めに、ベイジアンネットワークを用いた因果推論法の提案を行った。一連の実験によって、提案手法の有
効性を検証し、さらに、それらの手法を統合して構築したロボットシステムの機能確認を行った。これら
の成果により、自律移動ロボットによる在宅モニタリングシステムの実現可能性が示された。  
 1月 21日に公開論文発表会を開催し、申請者の発表を受け質疑応答を行った。発表終了後、引き続き審
査委員会を開催し、提出された論文と専門科目及び外国語についての評価を行った。その結果、当審査委
員会は、本論文は在宅モニタリングにおいて価値ある方法を提案したと認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
大西 峻 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１２９号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
2方向連続 X線透視像と 3D-CT像を用いた膝関節動態解析法の構築とその
応用 
（主査）教 授  山本 悦治 
（副査）教 授  兪 文偉    教 授  羽石 秀昭 
    准教授  中口 俊哉 
 
 
論文内容の要旨 
 
 適切な膝関節の診断や治療を行う際には、膝蓋骨を含めた膝関節の 3 次元動態情報を測定する必要があ
る。本論文では２方向の X線透視像と 3次元 CT像を用いた 3次元動態情報解析法を構築するとともに、膝
関節疾患の評価に関する応用研究を行っている。この 3次元動態情報測定法は CT像から膝関節骨部である
大腿骨、脛骨、膝蓋骨を抽出し、その仮想的な透視像が実際の連続 X 線透視像と一致するように、各骨部
の位置や向きをフレームごとに決めていくことで、膝関節骨部の 3次元動態を取得する方法である。 
 はじめに上記手法の有効性の実験的確認と精度評価のために、金属球を貼付した豚の膝関節を対象にし
て実験を行った。この結果所望の骨部３次元像が得られ、また、各骨部の 3 次元動態情報の測定精度が移
動量 1.0mm、回転量 1.0deg以内であることが確認された。さらに本手法をヒトにも適用し基本的な動作が
確認された。一方、患者を対象とした際、X 線透視像撮影時の屈曲運動が速いことに起因する 3 次元動態
情報測定エラーが確認された。そこで最適化法に改良を加えて屈曲運動速度に対するロバスト性を向上さ
せた。さらに、本手法の臨床的な応用例として、計測データから骨間距離マップ等の算出を行い、健常者
10 名、患者 10名の膝関節動態の比較を行った。健常者と患者間で有意差のあるパラメータを見出すなど、
臨床的に価値のある評価結果が得られた。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 適切な膝関節の診断や治療を行う際には、膝蓋骨を含めた膝関節骨部の 3 次元動態情報を測定する必要
がある。本論文では２方向の X線透視像と 3次元 CT像を組み合わせた 3次元動態情報解析法を構築すると
ともに、膝関節疾患の評価に関する応用研究を行っている。この 3次元動態情報解析法は CT像から膝関節
骨部である大腿骨、脛骨、膝蓋骨を抽出し、その仮想的な透視像が実際の連続 X 線透視像と一致するよう
に、各骨部の位置や向きをフレームごとに決めていくことで、膝関節骨部の 3 次元動態を取得する方法で
ある。はじめにこの手法の有効性の実験的確認と精度評価のために、金属球を貼付した豚の膝関節を対象
にして実験を行った。この結果所望の骨部３次元像が得られ、また、各骨部の 3 次元動態情報の測定精度
が移動量 1.0mm、回転量 1.0deg以内であることが確認された。さらに本手法をヒトにも適用し基本的な動
作が確認された。一方、患者を対象とした際、X 線透視像撮影時の屈曲運動が速いことに起因する 3 次元
動態情報測定エラーが確認された。そこで最適化法に改良を加えて屈曲運動速度に対するロバスト性を向
上させた。さらに、本手法の臨床的な応用例として、計測データから骨間距離マップ等の算出を行い、健
常者 10 名、患者 10 名の膝関節動態の比較を行った。健常者と患者間で有意差のあるパラメータを見出す
など、臨床的に価値のある評価結果が得られた。 
 平成 25 年 1 月 30 日に公開論文発表会及び本審査委員会を開催し、提出された論文の内容について説明
を受けた後、質疑及び討論を行った。その結果、本論文において検討された膝関節の 3 次元動態情報解析
法は有用であり工学的価値が高く、また、20例の評価結果も臨床的有用性が高いと認められた． 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
木内 尚子 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１３０号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
PET診断と放射線がん治療の融合が可能な開放型 PET装置のための画像再
構成 
（主査）教 授  山本 悦治 
（副査）教 授  五十嵐 辰男   教 授  羽石 秀昭 
    准教授  山口 匡 
（審査協力者）千葉大学工学研究科 准教授  菅 幹生 
 
 
論文内容の要旨 
 
 本論文では，開放領域を有する PET装置「OpenPET」による粒子線がん治療の実時間画像再構成に関する
研究について述べる． OpenPET の開放領域を通して照射した粒子線治療ビームにより核破砕反応が起き，
そこで生成された陽電子放出核種を PET 計測することで粒子線ビームの照射領域を画像化できる．実時間
で画像再構成するために必要となる画像再構成の高速化と少ない測定データでも精度が低下しない感度補
正法，ノイズ抑制効果のある画像再構成アルゴリズムを提案・実装し，実験データを用いて有効性を検討
した．画像再構成の高速化には GPU を利用し，GPU 実装に適した PET 観測系のモデルを新規に提案した．
このモデルを用いて GPU実装すると従来と同等の画質の画像を約 41倍高速に得ることができた．次に各検
出器の感度の不均一性を補正する感度補正係数を求める感度補正法を新たに提案した．カウント数が 40分
の 1 少なく統計精度の低い測定データからも従来と同等の精度の感度補正係数を得ることができた．さら
に，粒子線照射により生成される陽電子放出核種のカウント数が少ないことによる再構成画像のノイズを
抑制するために，ノイズ抑制効果の高い MAP 画像再構成法を実装し，アクリルファントムに粒子線を照射
しながら OpenPET 装置で測定したデータを使用して有効性を検証した．その結果，ノイズが低減し，なめ
らかな画像を得ることができた．以上の結果から，OpenPET でがんを見ながら粒子線を照射して，治療ビ
ームを画像で確認する未来の放射線がん治療の実現可能性が示唆された． 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本論文では，放射線がん治療下で治療ビームをモニタリング可能な開放型 PET (OpenPET)の画像再構成
に関する研究について述べている．OpenPET の開放領域を通して照射した放射線治療ビームにより核破砕
反応が起き，そこで生成された陽電子放出核種を PET 計測することで，放射線ビームの照射領域を画像化
できる．少ない測定データでも精度が低下しない感度補正法と実時間処理のために必要となる画像再構成
の高速化手法，ノイズ抑制効果のある画像再構成アルゴリズムを提案・実装し，実験データを用いて有効
性を検討した．はじめに，各検出器感度の不均一性を補正する感度補正法を提案し，補正係数算出に必要
なデータ数を 40 分の 1 に低減できることを示した．次に，画像再構成の高速化では，GP-GPU への実装に
適した PET観測系のモデルを提案し，約 41倍の高速化を達成した．さらに，ノイズ抑制効果の高い MAP画
像再構成法を実装することで，放射線照射により生成される陽電子放出核種のカウント数が少ない状況下
でも，ノイズの少ないなめらかな画像が得られることを示した．以上の結果から，OpenPET でがんを見な
がら放射線を照射して，治療ビームを画像で確認する未来の放射線がん治療の実現可能性が示唆された． 
 平成 25 年 1 月 29 日に公開論文発表会及び本審査委員会を開催し，提出された論文の内容について説明
を受けた後，質疑及び討論を行った．その結果，本論文において検討された，診断と治療を融合可能な新
たな開放型 PET における画像再構成法は有用であり，審査委員会は本論文が博士（工学）の学位に値する
ものと判断した． 
  
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
瀧澤 将宏 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１３１号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
体動アーチファクト低減を目的とした MRI 高速撮像及び画像再構成処理
に関する研究 
（主査）教 授  羽石 秀昭 
（副査）教 授  五十嵐 辰男   教 授  伊藤 智義 
    教 授  山本 悦治 
 
 
論文内容の要旨 
 
 MRI(磁気共鳴イメージング)では信号を長時間に亘り間欠的に取得する必要があるため、体動アーチファ
クトが問題となる。MRI の体動アーチファクトが他のモダリティに比べ顕著になる理由は、体動により信
号間に不連続が生じ、それが画像再構成に用いるフーリエ変換において結像を妨げるためである。体動ア
ーチファクト低減には、(1)発生したアーチファクトを補正する信号処理方法、(2)アーチファクトを原理
的に抑制する撮像方法、(3)撮像の高速化、などが有効である。 
 本論文では、前記３通りの方法に対しそれぞれ検討を行った。(1)では信号計測間の待ち時間により生じ
る信号不連続量を検出し、それを基に信号を補正した。不連続量の検出には体動を反映した信号を取得す
るナビゲーターエコー法を採用し、動きを高精度で検出可能なアルゴリズムを開発した。(2)ではエンコー
ディング傾斜磁場パルスを用いることから生じる原理的な脆弱性を回避するため、信号のサンプリング方
法を直交座標系から非直交座標系に変えたラディアルサンプリング法に着目した。この方法は画質がハー
ドウェアの不完全さに敏感である欠点を有するため、不完全さを補正するアルゴリズムを新規に開発した。
(3)では受信コイルの感度差を利用して撮像を高速化するパラレルイメージング法に着目し、オープン MRI
特有の信号計測方式及び画像再構成アルゴリズムを開発した。これら３つの方法はアーチファクト低減に
大きな効果のあることが確認され、いずれも特長技術として主力製品に搭載されている。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 MRI(磁気共鳴イメージング)では信号を長時間に亘り間欠的に取得する必要があるため、体動アーチファ
クトが問題となる。MRI の体動アーチファクトが他のモダリティに比べ顕著になる理由は、体動により信
号間に不連続が生じ、それが画像再構成に用いるフーリエ変換において結像を妨げるためである。体動ア
ーチファクト低減には、(1)発生したアーチファクトを補正する信号処理方法、(2)アーチファクトを原理
的に抑制する撮像方法、(3)撮像の高速化、などが有効である。 
 本論文では、前記３通りの方法に対しそれぞれ検討を行った。(1)では信号計測間の待ち時間により生じ
る信号不連続量を検出し、それを基に信号を補正した。不連続量の検出には体動を反映した信号を取得す
るナビゲーターエコー法を採用し、動きを高精度で検出可能なアルゴリズムを開発した。(2)ではエンコー
ディング傾斜磁場パルスを用いることから生じる原理的な脆弱性を回避するため、信号のサンプリング方
法を直交座標系から非直交座標系に変えたラディアルサンプリング法に着目した。この方法は画質がハー
ドウェアの不完全さに敏感である欠点を有するため、不完全さを補正するアルゴリズムを新規に開発した。
(3)では受信コイルの感度差を利用して撮像を高速化するパラレルイメージング法に着目し、オープン MRI
特有の信号計測方式及び画像再構成アルゴリズムを開発した。これら３つの方法はアーチファクト低減に
大きな効果のあることが確認され、いずれも特長技術として主力製品に搭載されている。 
 平成 25 年 1 月 30 日に公開論文発表会及び本審査委員会を開催し、提出された論文の内容について説明
を受けた後、質疑及び討論を行った。その結果、本論文において検討された、MRI の体動アーチファクト
低減に関する信号処理法、撮像法及び高速化法は臨床的にも有用であり、審査委員会は本論文が博士（工
学）の学位に値するものと判断した。 
  
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
 
論文審査委員 
Indri Badria Adilina 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１３２号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Development of Intercalation Catalysts from Ion-Exchangeable 
Inorganic Layered Compounds toward Green Oxidation Reactions（無
機層状イオン交換体を用いた層間触媒の開発とグリーン酸化反応への応
用） 
（主査）教 授  佐藤 智司 
（副査）教 授  岩舘 泰彦   教 授  町田 基 
    准教授  一國 伸之   教 授  島津 省吾 
 
 
論文内容の要旨 
 
 本論文は、環境にやさしく高選択的な酸化反応プロセスの開発を目指した層間触媒の創製に関する内容
が記述されている。これら層間触媒は、以下の２つの方法で合成された。1 番目は、層状粘土鉱物にコバ
ルト－ポルフィリン錯体をイオン交換法でインターカレートする方法、２番目は溶融塩法を用いて、チタ
ニアに Mn（III)および Pd（II)イオンを導入する方法である。前者の方法で合成した触媒を、酸素を酸化
剤とする isoeugenol の酸化反応に用いたところ、CoTPyP/TN 触媒を用いた系で、最高 72％の高収率で
vanillinを得た。この値は、これまでの文献と比較して最も高い収率であった。さらに、触媒の再使用実
験を行ったところ、３回目でも vanillin収率 71%を維持しており、安定な触媒であることを明らかにした。
２番目の方法でチタニア層間に Mn を導入した触媒を diphenylmethane の酸化反応に用いたところ、80%の
高収率で benzophenone を得た。溶融塩法で、チタニア層間に Pd(II)を導入した触媒は、合成温度に依存
してホスト構造が変化し、400 ℃では lepidocrocite構造、600 ℃では perovskite 構造を示すことを明ら
かにした。これらの触媒を用いて酸素を酸化剤とする種々のアルコール酸化反応を行ったところ、
1-phenylethanolからほぼ 100%の収率で acetophenoneが生成し、TON = 800という高活性を示した。これ
ら溶融塩法で合成した触媒もほとんど活性の低下無く再使用が可能であることを見いだした。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本研究では、環境にやさしく高選択的な酸化反応プロセスの開発を目指して層間触媒の創製をおこなっ
た。これら層間触媒は、以下の２つの方法で合成された。1 番目は、層状粘土鉱物にコバルト－ポルフィ
リン錯体をイオン交換法でインターカレートする方法、２番目は溶融塩法を用いて、チタニアに Mn（III)
および Pd（II)イオンを導入する方法である。前者の方法で合成した触媒を、酸素を酸化剤とする
isoeugenol の酸化反応に用いたところ、CoTPyP/TN 触媒を用いた系で、最高 72％の高収率で vanillin を
得た。この値は、これまでの文献と比較して最も高い収率であった。さらに、触媒の再使用実験を行った
ところ、３回目でも vanillin収率 71%を維持しており、安定な触媒であることを明らかにした。２番目の
方法でチタニア層間に Mn を導入した触媒を diphenylmethane の酸化反応に用いたところ、80%の高収率で
benzophenoneを得た。溶融塩法で、チタニア層間に Pd(II)を導入した触媒は、合成温度に依存してホスト
構造が変化し、400 ℃では lepidocrocite 構造、600 ℃では perovskite 構造を示すことを明らかにした。
これらの触媒を用いて酸素を酸化剤とする種々のアルコール酸化反応を行ったところ、1-phenylethanol
からほぼ 100%の収率で acetophenone が生成し、TON = 800 という高活性を示した。これら溶融塩法で合成
した触媒もほとんど活性の低下無く再使用が可能であることを見いだした。 
 平成 25 年 1 年 28 日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受け
た後，質疑応答および討議を行った。その結果，審査委員全員一致で本論文は理論的な考察も十分なされ
ており、学術的に価値ある内容を有しているものと判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
大理 伸哉 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１３３号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
ジルコニア基複合材料における新規微構造制御手法の開発 
（主査）教 授  岩舘 泰彦 
（副査）教 授  幸本 重男   教 授  島津 省吾 
    教 授  掛川 一幸   准教授  上川 直文 
    准教授  小島 隆 
 
 
論文内容の要旨 
 
 Ce-TZP(セリア安定化正方晶ジルコニア多結晶体)の機械的性質は、板状などの形状に異方性を有する粒
子を、マトリックス相の焼結過程で in-situ(その場)生成させ、複合化することにより改善可能である。
しかし、このようなコンポジットの機械的性質は、その微構造に大きく影響を受けるにもかかわらず、微
構造制御手法自体は充分に検討されていないのが現状である。 
 本研究では、板状に成長しやすい BaAl12O19を第二相として選択し、Ce-TZPマトリックスの焼結過程にお
ける第二相粒子の生成・成長反応に着目した微構造制御を試みた。第二相の原料として、BaCO3 と -Al2O3
の混合粉末(結晶質粉末)を用いてコンポジットを作製したところ、緻密化に 1500℃の高温を要した。それ
に対し、第二相原料として液相下で合成した微細な非晶質前駆体粉末を用いたところ、1400℃での焼結に
おいても第二相がマトリックス中に均一に分散した緻密なコンポジットを得ることができた。また、低温
での焼結によりジルコニアの粒成長が抑制されたため、焼結体の曲げ強度を Ce-TZP単体と比べて 1.5倍程
度まで向上させることができた。更なる微構造制御の為に、第二相原料として結晶質粉末および非晶質粉
末を併用したところ、第二相の粒径・アスペクト比のみならずジルコニアの粒径も含めたコンポジット全
体の微構造制御が可能となり、コンポジットの強度・破壊靭性の向上を同時に達成することができた。 
 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本論文では、Ce-TZP(セリア安定化正方晶ジルコニア多結晶体)の機械的性質の改善を目的とし、Ce-TZP
基複合材料の微構造制御手法に関して検討している。具体的には、複合化される第二相として板状に成長
しやすい BaAl12O19を選択し、マトリックス相である Ce-TZPの焼結進行過程において、第二相粒子の生成・
成長過程を制御することにより、第二相およびジルコニア粒子の粒径制御を試みている。従来、同様の複
合材料作製時には、第二相の原料として結晶質の粉末が用いられていた。本研究では、第二相原料として
液相下で合成した微細な非晶質前駆体粉末を用いることにより、一般的なジルコニア基複合材料の焼結温
度よりも 200℃程度低い温度で緻密な焼結体を作製可能とした。この際、作製温度の低下に伴ってジルコ
ニアの粒成長が抑制されるため、Ce-TZP単体と比べて曲げ強度が 1.5倍程度向上するという成果も同時に
得られている。また、第二相粒子の形状制御を目指し、第二相原料として結晶質の粉末と非晶質粉末の併
用も試みている。その結果、第二相の粒径・アスペクト比のみならず、ジルコニアの粒径も含めたコンポ
ジット全体の微構造制御を可能とし、強度と破壊靭性をさらに向上させた。 
 平成 25 年 1 月 28 日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し、提出された論文内容の説明を受け
た後、質疑応答および討議を行った。その結果、審査委員会全員一致で本論文は学術的に価値あるものと
判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
佐藤 文哉 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１３４号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Study on structure-sensitive reactions over rare earth oxides（希
土類酸化物触媒上における表面構造敏感反応に関する研究） 
（主査）教 授  島津 省吾 
（副査）教 授  星 永宏    教 授  岸川 圭希 
    准教授  袖澤 利昭   教 授  佐藤 智司 
 
 
論文内容の要旨 
 
 本論文は、医薬・農薬の原料として有用な不飽和アルコールを合成するアルカンジオールの脱水反応に
ついて、触媒である希土類酸化物の表面構造（露出結晶面、格子定数、結晶系）による影響を検討した研
究である。1,5-ペンタンジオール脱水反応において、触媒活性は結晶系に強く依存しており、立方晶構造
を有する希土類酸化物に限定すると格子定数に対して極大傾向を示すことを見出した。炭素鎖が 1 個短い
1,4-ブタンジオールの脱水反応でも同様の傾向を示したが、最高活性を示す触媒の格子定数が変化してお
り、触媒活性がジオールの炭素鎖長の影響を受けることを明らかにした。 
 1,4-ブタンジオールの脱水反応について、理論計算により希土類酸化物上での吸着過程の構造および反
応機構の解析を併せて行った。各触媒における触媒活性と DFT 計算により求めた吸着エネルギーとの相関
からジオールの吸着構造を決定した。また、その吸着構造に対する分子軌道相互作用計算から本反応はジ
オールの 2 位の水素原子が触媒の酸素アニオンにより引き抜かれることを示した。続いて、水素原子が引
き抜かれたとして反応機構の追跡を行い、ジオールの 1 位の水酸基が触媒の希土類カチオンを露出した酸
素欠損点により引き抜かれ、同時に不飽和アルコールが生成する反応機構を示した。これらの結果から、
アルカンジオールの脱水反応が酸・塩基協奏反応で進行することを理論的に示した。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本論文は、医薬・農薬の原料として有用な不飽和アルコールを合成するアルカンジオールの脱水反応に
ついて、触媒である希土類酸化物の表面構造（露出結晶面、格子定数、結晶系）による影響を検討した研
究である。1,5-ペンタンジオール脱水反応において、触媒活性は結晶系に強く依存しており、立方晶構造
を有する希土類酸化物に限定すると格子定数に対して極大傾向を示すことを見出した。炭素鎖が 1 つ短い
1,4-ブタンジオールの脱水反応でも同様の傾向を示したが、最高活性を示す触媒の格子定数が変化してお
り、触媒活性がジオールの炭素鎖長の影響を受けることを明らかにした。 
 1,4-ブタンジオールの脱水反応について、理論計算により希土類酸化物上での吸着過程の構造および反
応機構の解析を併せて行った。各触媒における触媒活性と DFT 計算により求めた吸着エネルギーとの相関
からジオールの吸着構造を決定した。また、その吸着構造に対する分子軌道相互作用計算から本反応はジ
オールの 2 位の水素原子が触媒の酸素アニオンにより引き抜かれることを示した。続いて、水素原子が引
き抜かれたとして反応機構の追跡を行い、ジオールの 1 位の水酸基が触媒の希土類カチオンを露出した酸
素欠損点により引き抜かれ、同時に不飽和アルコールが生成する反応機構を示した。これらの結果から、
アルカンジオールの脱水反応が酸・塩基協奏反応で進行することを理論的に示した。 
 平成 25 年 1 月 28 日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し、提出された論文内容の説明を受け
た後、質疑応答および討議を行った。その結果、審査委員全員一致で、本論文は理論的な考察も十分にな
された学術的に価値のある内容を有しているものと判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
菅谷 紗里 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１３５号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
マイクロ流体デバイスを用いた微小ハイドロゲル作製法の開発とその細
胞培養への応用 
（主査）教 授  齋藤 恭一 
（副査）教 授  唐津 孝    准教授  梅野 太輔 
    准教授  谷口 竜王   教 授  関 実 
 
 
論文内容の要旨 
 
 近年，組織工学や細胞移植など，研究や治療に細胞や組織を用いる手法が盛んに開発されている。この
ような手法では，生体外において細胞・組織の機能を維持し，細胞から組織を再構築することが重要であ
る。生体組織は多種の細胞の秩序を持った配列から成り立っているため，生体内の微小環境を模倣した細
胞と同程度の大きさ・パターン(マイクロメートルオーダー)を持った培養基材の開発が求められており，
その材料としてハイドロゲルは有望と考えられている。しかしながら，微小なハイドロゲル構造の簡便な
作製方法は報告されていない。そこで，本研究では微小ハイドロゲルの作製方法の開発と高機能培養担体
としての応用を目的とした。 
 マイクロ流路内に形成した非平衡液滴を利用して微小ハイドロゲル粒子を作製する新規な手法を提案し，
直径 20 µm 以下のアルギン酸およびコラーゲンハイドロゲル粒子の合成に成功した。この微小コラーゲン
ハイドロゲル粒子を細胞集塊内部に包含することで，通常の細胞集塊に比べて，細胞機能を向上できるこ
とも明らかにした。また，10 µm の解像度で基板上にハイドロゲルアレイを作製する手法と断面方向に物
理的/化学的異方性を持ったハイドロゲルファイバーを作製する手法を提案し，これらのハイドロゲル表面
や内部で細胞を培養することで，細胞の配向方向や成長方向の制御が可能であることを実証した。さらに，
作製された異方性のある細胞塊あるいは細胞をマイクロ流路内で非侵襲的に分離する方法も提案し，その
分離機構を明らかにしている。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本論文は、微小ハイドロゲルの作製方法の開発と高機能培養担体としての応用を目的としたものである。
第１章では、研究の背景、論文の構成と目的が述べられている。近年盛んな生体外の細胞・組織を利用し
た治療・診断・分析においては、生体外における細胞・組織の機能維持、細胞からの組織再構築が重要で
ある。精緻な構造を有する生体組織の模倣には、細胞と同程度の大きさ・パターン(マイクロメートルオー
ダー)を持った培養基材の開発が必要である。その材料としてハイドロゲルが有望とされるが、微小ハイド
ロゲル構造の簡便な作製方法は報告されていなかった。 
 そこで、第２章、第３章において、マイクロ流路内形成液滴が極性有機溶媒に溶解することを利用した
微小ハイドロゲル粒子作製のための新規手法を提案し、直径 20 μm以下のアルギン酸およびコラーゲンハ
イドロゲル粒子の合成に成功している。この微小コラーゲンハイドロゲル粒子を細胞集塊内部に包含する
ことで、通常の細胞集塊に比べて、細胞機能を向上できることも明らかにした。また、第４章、第５章に
おいては、20 μm の解像度で基板上にハイドロゲルアレイを作製する手法と断面方向に物理的/化学的異
方性を持ったハイドロゲルファイバーを作製する手法を提案し、これらのハイドロゲル表面や内部で細胞
を培養することで、細胞の配向方向や成長方向の制御が可能であることを実証した。さらに、第６章にお
いて、作製された異方性のある細胞集塊あるいは細胞をマイクロ流路内で非侵襲的に分離する方法も提案
し、その分離機構を明らかにしている。第７章では本論文を総括し、今後の展望を述べている。 
 平成 25年 2月 5日に公開論文発表会と本審査委員会を開催し、提出論文内容の説明を受けた後、質疑応
答・討議を行った。その結果、審査委員会全員一致で本論文は学術的に価値あるものと判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
平井 公徳 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１３６号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
ヒドラゾン–パラジウム触媒による結合形成反応に関する研究 
（主査）教 授  幸本 重男 
（副査）教 授  岩舘 泰彦   教 授  赤染 元浩 
    教 授  坂本 昌巳   准教授  三野 孝 
 
 
論文内容の要旨 
 
本論文は、ヒドラゾン化合物を配位子とするパラジウム触媒による、様々な結合形成反応に関して、まと
めたものである。 
 グリオキサールや 2-ピリジンカルボキシアルデヒドなどのようなカルボニル化合物と、種々の置換基を
有するヒドラジンとから、様々なヒドラゾン化合物を合成し、パラジウム触媒の配位子として適用した。
その結果、Sonogashira 反応においては、脂環構造を持つヒドラゾン配位子を用いることにより、アリー
ルブロミドとアルキンとの反応が、従来よりも非常に少ないパラジム量で進行し、対応するアセチレン誘
導体を効率的に合成することに成功した。また、有機ケイ素化合物を用いた、Mizoroki-Heck 型反応にお
いては、グリオキサールと N-メチル-N-ピリジルヒドラジンとから合成したビスヒドラゾン型配位子を用
いることで、ケイ皮酸誘導体を高収率で得ることができた。 
さらには、アリルエステルの Mizoroki-Heck 型反応によって合成されるシンナミルエステル類とアリール
ボロン酸を用いたアリル位アリール化反応を検討したところ、ビスヒドラゾン型配位子を用いることで、
1,3-ジアリールプロペン化合物を、One-Pot で、効率的に合成できることを見出した。そして、ヒドラゾ
ン配位子の広範囲な適用を目的に、シアノ化を検討したところ、ピリジン環を有するモノヒドラゾン骨格
の配位子を適用することで、毒性の強いシアン化ナトリウムやシアン化カリウムを用いることなく、フェ
ロシアン化カリウムからベンゾニトリル化合物を高収率で合成することに成功した。 
 これらより、パラジウム触媒の配位子として用いられたことが少なかった、ヒドラゾン化合物が、効果
的であることを明らかにし、その有用性を見出した。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本論文は、ヒドラゾン化合物を配位子とするパラジウム触媒による、様々な結合形成反応に関して、ま
とめたものであり、その研究成果は以下の４つに大別される。（１）脂肪族ヘテロ環構造を持つヒドラゾン
配位子を用いることにより、アリールブロミドとアルキンとの Sonogashira 反応が、非常に少ないパラジ
ウム量で進行し、対応するアセチレン誘導体を効率的に合成することに成功した。（２）グリオキサールと
N-メチル-N-ピリジルヒドラジンとから合成したビスヒドラゾン型配位子を用いることで、有機ケイ素化合
物を用いた Mizoroki-Heck型反応が進行することを見出し、ケイ皮酸誘導体を高収率で得ることができた。
（３）ビスヒドラゾン型配位子を用いることで、アリルエステルの Mizoroki-Heck 型反応が進行し、本反
応によって合成されたシンナミルエステル類を単離することなくアリールボロン酸によるアリル位アリー
ル化反応の反応基質として利用できることが明らかとなった。その結果、1,3-ジアリールプロペン化合物
を効率的に合成することに成功した。（４）毒性の強いシアン化ナトリウムやシアン化カリウムを用いない
パラジウム触媒によるアリールブロミドのシアノ化を検討したところ、ピリジン環を有するモノヒドラゾ
ン骨格の配位子を適用することで、フェロシアン化カリウムからベンゾニトリル誘導体を高収率で合成す
ることに成功した。以上のように、ヒドラゾン化合物が、様々なパラジウム触媒による結合形成反応の効
果的な配位子として利用可能であることを明らかにし、新しい有機金属触媒を用いた結合形成反応の開発
に成功した。 
 平成 25 年 1 月 18 日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し、提出された論文内容の説明を受け
た後、質疑応答および討議を行った。その結果、審査委員会全員一致で本論文は学術的に価値のあるもの
と判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
宮内 康次 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１３７号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
核磁気共鳴分光法によるグラフトポリマーのグラフト分岐点構造の解析
手法開発 
（主査）教 授  幸本 重男 
（副査）教 授  坂本 昌巳   教 授  赤染 元浩 
    准教授  松本 祥治   教 授  齋藤 恭一 
 
 
論文内容の要旨 
 
 グラフトポリマーは高分子材料として実用が進んでいるが、幹ポリマーに対する分岐点（グラフト部位）
の構造について不明な点が多い。本論文では、グラフトポリマーの幹ポリマーに対する重量比率が 100％
程度の多量ポリマーと数～0.01％の微量グラフトポリマーを解析対象とし、化学反応と核磁気共鳴分光
（NMR）法を組み合わせ、簡便なグラフト分岐点の構造解析手法を開発した。第１章では、グラフトポリマ
ーの高分子材料中での位置づけと有用性を述べた後、グラフト分岐点の構造解析の現状と課題を抽出した。
第２章では、多量グラフトポリマーであるポリオキシエチレングラフトナイロン 6（PGN）について、HBr
を用いた分解反応と NMR 法とを組み合わせたグラフト分岐点の新しい定性および定量法を開発した。第３
章では、微量グラフトポリマーである無水マレイン酸グラフトポリオレフィン（MA-g-PO）について、プロ
トン観測二次元 NMR 法を用いて、未解明であった高分子鎖末端のグラフト構造を明らかにした。さらに、
無水イタコン酸（IA）末端が MA-g-POの分子量を低下させる要因であることを解明した。第４章では、NMR
パルステクニックを用いることで MA-g-PO中の MAの分散性を決定できることを示した。第５章では、これ
まで評価が困難であったグラフト率 0.01％の実用材料の MA-g-POについて、超臨界メタノールを使ったグ
ラフト MAのメチル化によって NMR測定の感度を高めて、グラフトポリマーを直接定量できることを示した。 
 以上のように、本研究は、２種の実用グラフトポリマー（PGNと MA-g-PO）を解析対象にして、化学反応
と NMR法を組み合わせることで分岐点の構造や量を定性および定量的に決定する手法を開発した。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 グラフトポリマーは高分子材料として実用が進んでいるが、幹ポリマーに対する分岐点（グラフト部位）
の構造について不明な点が多い。本論文では、グラフトポリマーの幹ポリマーに対する重量比率が 100％
程度の多量ポリマーと 0.01％までの微量グラフトポリマーを解析対象とし、化学反応と核磁気共鳴分光
（NMR）法を組み合わせ、簡便なグラフト分岐点の構造解析手法を開発した。第１章では、グラフトポリマ
ーの高分子材料中での位置づけと有用性を述べた後、グラフト分岐点の構造解析の現状と課題を抽出した。
第２章では、多量グラフトポリマーであるポリオキシエチレングラフトナイロン 6（PGN）について、HBr
を用いた分解反応と NMR 法とを組み合わせたグラフト分岐点の新しい定性および定量法を開発した。第３
章では、微量グラフトポリマーである無水マレイン酸グラフトポリオレフィン（MA-g-PO）について、プロ
トン観測二次元 NMR 法を用いて、未解明であった高分子鎖末端のグラフト構造を明らかにした。さらに、
無水イタコン酸（IA）末端が MA-g-POの分子量を低下させる要因であることを解明した。第４章では、NMR
パルステクニックを用いることで MA-g-PO中の MAの分散性を決定できることを示した。第５章では、これ
まで評価が困難であったグラフト率 0.01％の実用材料の MA-g-POについて、超臨界メタノールを使ったグ
ラフト MAのメチル化によって NMR測定の感度を高めて、グラフトポリマーを直接定量できることを示した。 
 以上のように、本研究は、２種の実用グラフトポリマー（PGNと MA-g-PO）を解析対象にして、化学反応
と NMR法を組み合わせることで分岐点の構造や量を定性および定量的に決定する手法を開発した。 
  平成 25 年 1 月 16 日公開論文発表会および本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受けた
後，質疑応答および討議を行った。その結果，審査委員会全員一致で本論文は学術的に価値あるものと判
断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
惠 健 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１３８号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
水素結合を制御したアミノ酸誘導体の包接結晶による不斉認識 
（主査）教 授  坂本 昌巳 
（副査）教 授  幸本 重男   教 授  齋藤 恭一 
    教 授  赤染 元浩   准教授  松本 祥治 
 
 
論文内容の要旨 
 
 本論文は、中性有機分子の光学分割のための新規な包接結晶を創製することを目的として、水素結合を
制御した種々アミノ酸誘導体を合成し、その包接結晶について水素結合などの分子間相互作用と不斉認識
の機構について研究した結果をまとめたものである。 
 第一章では、ジペプチドであるトレオニルフェニルグリシンを用いて、第二級脂肪族アルコールの立体
選択的な包接を達成し、側鎖のヒドロキシ基の影響で形成された包接空孔を明らかにした。第二章および
第三章では、アミノ酸アミン塩の水素結合をかさ高いトリチル基で切断し、第二級のアルコールが包接さ
れる過程で水素結合ネットワークの再構築するとともに、その不斉認識が起こることを見出した。第四章
および第五章では、かさ高い基で水素結合を制御するホスト設計をアミノ酸アミン塩からジトリチルアラ
ニンアミドや 1,3-ジアルキルウレアであるジ(β-シロキシアルキル)ウレアへ展開し、中性分子のアミド
の立体選択的な包接による不斉認識に成功した。また、全ての章で包接結晶の単結晶 X 線構造解析により
アルコールやアミドの包接様式と分子間相互作用を調べ、不斉認識が発現する機構を明らかにした。  
 以上のように、アミノ酸誘導体へのかさ高い置換基の導入と水素結合の制御によって、これまで困難で
あった中性分子のアルコールやアミドを立体選択的に包接するアミノ酸誘導体を合成し、その不斉認識能
を解明した。本研究を通して、今後の包接結晶によるラセミ体有機分子の光学分割法の発展に寄与する分
子設計手法を開発した。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本論文は、中性有機分子の光学分割のための新規な包接結晶を創製することを目的として、水素結合を
制御した種々アミノ酸誘導体を合成し、その包接結晶における水素結合などの分子間相互作用と不斉認識
の機構について研究した結果をまとめたものである。 
 第一章では、ジペプチドであるトレオニルフェニルグリシンを用いて、第二級脂肪族アルコールの立体
選択的な包接を達成し、側鎖のヒドロキシ基の影響で形成された包接空孔を明らかにした。第二章および
第三章では、アミノ酸アミン塩の水素結合をかさ高いトリチル基で切断し、第二級のアルコールが包接さ
れる過程で水素結合ネットワークを構築するとともに、その不斉認識が起こることを見出した。第四章お
よび第五章では、かさ高い基で水素結合を制御するホスト設計をアミノ酸アミン塩からジトリチルアラニ
ンアミドや 1,3-ジアルキルウレアであるジ(β-シロキシアルキル)ウレアへ展開し、中性分子のアミドの
立体選択的な包接による不斉認識に成功した。また、全ての章で包接結晶の単結晶 X 線構造解析によりア
ルコールやアミドの包接様式と分子間相互作用を調べ、不斉認識が発現する機構を明らかにした。  
 以上のように、アミノ酸誘導体へのかさ高い置換基の導入と水素結合の制御によって、これまで困難で
あった中性分子のアルコールやアミドを立体選択的に包接するアミノ酸誘導体を合成し、その不斉認識能
を解明した。本研究を通して、ラセミ体有機分子の光学分割法の発展に寄与する包接結晶の設計手法を開
発した。 
 平成 25 年 1月 16日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し、提出された論文内容の説明を受け
た後、質疑応答および討議を行った。その結果、審査委員会全員一致で本論文は学術的に価値あるものと
判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
南川 舞 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学３４号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Identification and characterization of an F-box gene cluster at the 
S locus and an S-RNase binding protein 1 (SBP1) homolog of apple 
（リンゴにおける S 遺伝子座の F-box 遺伝子クラスターと S-RNase 
binding protein 1 (SBP1)ホモログの同定と解析） 
（主査）教 授  木庭 卓人 
（副査）准教授  佐々 英徳   教 授  三位 正洋 
    教 授  佐藤 隆英 
（審査協力者）園芸学研究科助教  菊池 真司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 S-RNase 型自家不和合性を示すバラ科リンゴにおいては、自家不和合性花粉側因子候補である F-box 遺
伝子 SFBB の特徴の詳細は不明であった。また、自他認識には関わらないが自家不和合性反応に必要な非
Ｓ因子候補の候補である S-RNase binding protein1 (SBP1)は、ナス科以外では報告がなかった。本研究はま
ず SFBB を解析し、リンゴにおいては S 遺伝子座領域に 10 以上もの SFBB 遺伝子が座乗しており、それら
はいずれも S-RNase に連鎖していること、そして花粉特異的に発現していることを示した。このことから
これら多数の SFBB 遺伝子は何れも花粉Ｓ遺伝子候補と考えられた。このように多数の遺伝子が花粉Ｓ遺
伝子候補として発見されたのは本研究が初めての事例である。次に本研究では、非Ｓ因子の候補として
SBP1 のリンゴホモログの単離解析を行った。バラ科の SBP1 様遺伝子の存在は知られていなかったが、本
研究は初めてリンゴから SBP1 様遺伝子を単離し、花粉を含め多くの器官で発現していること、そして SBP1
タンパク質はリンゴの S-RNase と実際に結合することを示した。さらに、リンゴ SBP1 は CULLIN1 ホモロ
グとも結合するこが示され、ユビキチンリガーゼのサブユニットとして自家不和合性に関わる可能性が指
摘された。これはナス科以外の植物で SBP1 の機能解析を行った初めての報告である。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は S-RNase 型自家不和合性を示すバラ科リンゴについて、その実体や機能の不明であった自家不
和合性花粉側因子の候補である F-box 遺伝子 SFBB、そして、非Ｓ因子候補 SBP1 について研究したもの
である。本論文は平成 25 年 1 月 11 日に提出され、その後上記 5 名の審査委員により論文の内容および構
成等の観点から慎重に審査された。 
本論文は、リンゴにおいては S 遺伝子座領域に 10 以上もの互いに類似した F-box 遺伝子が座乗してお
り、それらはいずれも S-RNase に連鎖していること、そして花粉特異的に発現していることを示した。こ
のことからこれら多数の F-box 遺伝子は何れも花粉Ｓ遺伝子候補と考えられた。このように多数の遺伝子
が花粉Ｓ遺伝子候補として発見されたのは本研究が初めての事例である。次に本研究では、自他認識には
関わらないが自家不和合性反応に必要な非Ｓ因子の候補として、S-RNase binding protein1 (SBP1)のリン
ゴホモログの単離解析が行われた。バラ科の SBP1 様遺伝子の存在は知られていなかったが、本研究は初
めてリンゴから SBP1 様遺伝子を単離し、花粉を含め多くの器官で発現していること、そして SBP1 タン
パク質はリンゴの S-RNase と実際に結合することを示した。さらに、リンゴ SBP1 は CULLIN1 ホモロ
グとも結合することが示され、ユビキチンリガーゼのサブユニットとして自家不和合性に関わる可能性が
指摘された。本研究はナス科以外の植物で SBP1 の機能解析を行った初めて報告である。 
平成 25 年 1 月 31 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識および英語の
能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容が Plant Molecular Biology 誌に公表および Plant 
Biotechnology 誌に受理されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
 
論文審査委員 
Ho Bao Thuy Quyen 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学３５号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Ecophysiological characteristics of ectomycorrhizal ammonia fungi in 
Hebelomatoid clade 
（Hebelomatoid クレードに属する菌根性アンモニア菌の生態生理学的
特性） 
（主査）教 授  小林 達明 
（副査）教 授  鈴木 彰    教 授  坂本 一憲 
    准教授  天知 誠吾 
 
 
論文内容の要旨 
 
Hebeloma vinosophyllum was collected from a urea-treated Pinus kesiya forest in southern Vietnam 
(Da Lat City, Lam Dong Province). This is the first record of this fungus from Southeast Asia. In vitro 
associations between Alnicola lactariolens, H. vinosophyllum or H. aminophilum, and P. densiflora or 
Quercus serrata were established. The colonization of fungal mycelia of the three species was observed 
in some parts of P. densiflora roots without the development of Hartig net. Otherwise, the associations 
between A. lactariolens, H. vinosophyllum or H. aminophilum, and Q. serrata had ectomycorrhizal 
characteristics with mantle and Hartig net, and stimulated their fruit body formation. Light was not 
essential factor for fruit body induction but accelerated fruit body initiation and was necessary for 
fruit body maturation in A. lactariolens and H. vinosophyllum. Ammonium-nitrogen was more 
effective nitrogenous source for fruit body formation of A. lactariolens and H. vinosophyllum than 
nitrate-nitrogen. H. vinosophyllum absorbed cesium and coexisting elements (K, Ca, Mg, Zn, Cu, Fe 
and P) with high transfer factors. The high concentration of ammonium ion might affect as the 
competitor to the uptake of both Cs and K. In conclusion, some ecophysiological characteristics of 
ectomycorrhizal ammonia fungi in Hebelomatoid clade providing the possible explanation about their 
successive occurrence in the field were obtained in this study. It is expected that A. lactariolens and H. 
vinosophyllum are excellent model organisms for further researches of ectomycorrhizal fungal 
ecophysiology and bioremediation of radiocesium. 
論文審査の結果の要旨 
 
本論文は外菌根性アンモニア菌の生物地理的分布及び生理生態的特性を研究したものである。本論文は平
成 25 年 1 月 11 日に提出され、その後上記 4 名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重
に審査された。 
本研究は、Hebeloma vinosophyllum の東南アジアでの分布の発見、Hebelomatoid クレードに属するベト
ナム産 H. vinosophyllum、日本産 Alnicola lactariolens 及びオーストラリア産 Hebeloma aminophilum
がコナラと in vitro の系で菌根合成可能なこと、同所的に発生する前二菌種の子実体原基形成が光照射に
よって促進されること、H. vinosophyllun の子実体形成には硝酸態窒素およびアンモニア態窒素のいずれ
もが有効であるが、A. lactariolens の子実体形成にはアンモニア態窒素のみ有効であること、Cs、Ｋ，Ｐ
は栄養菌糸体よりも子実体に、一方、Cu と Fe は逆に子実体よりも栄養菌糸体に集積され易いことなど、
Hebelomatoid クレードに属する菌根性 アンモニア菌の生物地理的分布とその発生・遷移機構の解明に寄
与する生態生理学的特性に関する多くの新規知見を得ている。さらにこれらの生態生理特性を利用した里
山における放射性 Cs 除去につながる重要な基礎知見を見出している。 
平成 25 年 1 月 23 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識および外国語（英
語・日本語）の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Journal of Agricultural 
Technology、RADIOISOTOPES 及び Mycotaxon に各 1 報公表あるいは受理されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
 
論文審査委員 
渡辺 武 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学３６号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Development of sustainable soil fertility management methods using 
rice straw compost for paddy soil in the Mekong Delta 
（ベトナム・メコンデルタ水田における稲わら堆肥を用いた持続的土壌
肥沃度管理技術の開発） 
（主査）教 授  坂本 一憲 
（副査）教 授  犬伏 和之    教 授  礒田 昭弘 
    准教授  宍戸 雅宏 
（外部審査委員）筑波大学大学院生命環境科学研究科教授  東 照雄 
 
 
論文内容の要旨 
 
 ベトナム･メコンデルタの水田では、二期作、三期作の拡大、洪水の制御に伴う自然の養分補てんの低下
等により、土壌肥沃度の低下が懸念される。本研究は、メコンデルタ水田の持続的土壌肥沃度管理技術の
開発を目的として行われた。本論文は、序論（１章）、水田における稲わら堆肥と化成肥料の連用試験（２，
３章）、上記試験圃場を含めベトナムの水田におけるアンモニア揮散の測定（４章）および総合考察（５章）
で構成される。２，３章では、稲わら堆肥を 6t/ha 施用し化成肥料を慣行より 40 または 60%減肥した肥
培管理が、収穫時に稲わらを持ち出し、化成肥料を慣行量施肥した肥培管理よりも、経年的に水稲収量を
高めることが示された。化成肥料の施肥量に応答して、稲わら中の窒素、リン、マグネシウムの濃度は増
加したが、それらは収量増加をもたらさなかった。連用試験開始から 10 年継続後、稲わら堆肥を施用した
処理区と比較して、稲わらを圃場外へ持ち出し続けた処理区では、稲わら中のケイ素濃度が低いことが判
った。一方で、カリウム、カルシウム、鉄、マンガン、亜鉛、銅濃度は処理区間に有意差は認められなか
った。４章では、ベトナム国内の３箇所にて、水田から揮散アンモニアの測定を行い、施肥窒素の 1.7～
14.6%相当がアンモニア揮散による失われており、有意な損失経路であることが示された。本論文は彼の
地における持続的土壌肥沃度管理技術の開発に有益な情報を提供するものである。 
論文審査の結果の要旨 
 
本論文はベトナム･メコンデルタ水田の稲わら堆肥を用いた持続的土壌肥沃度管理技術の開発を目的とし
て行われた長期肥料連用試験の解析と窒素揮散の動態を解明したものである。本論文は、平成 24 年 12 月
26 日に提出され、その後上記５名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本論文は、メコンデルタで初めての水田における稲わら堆肥と化成肥料の連用試験の解析とベトナム各地
の水田におけるアンモニア揮散の最初の測定報告で構成される。連用試験では稲わら堆肥を施用し化成肥
料を慣行より減肥した肥培管理が、化成肥料のみに依存した慣行の肥培管理よりも、経年的に水稲収量を
高めることが示された。その理由としてケイ酸の不足が示された。ベトナム国内の３箇所にて、水田から
揮散アンモニアの測定を行い、施肥窒素の 1.7～14.6%相当がアンモニア揮散により失われ、有意な損失経
路であることが示された。本論文は彼の地における持続的土壌肥沃度管理技術の開発に有益な情報を提供
するものであり、博士論文として評価できる内容がある。 
平成 25 年 1 月 8 日に公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発表
会の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識および外国語（英
語）の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Soil Science and Plant Nutrition
誌に 2 編公表され、さらに 1 編 JARQ 誌に投稿中であることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
論文審査委員 
王 妍 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学３７号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Improvement of decocting method for Kampo medicines using a 
microwave oven 
（電子レンジを用いた漢方煎じ薬の新規煎法に関する研究） 
（主査）教 授  安藤 昭一 
（副査）教 授  池上 文雄    教 授  江頭 祐嘉合 
    准教授  渡辺 均 
 
 
論文内容の要旨 
 
  西洋医学のみで対応することが難しい病態が増加している現代社会においては、漢方治療の必要性が
益々増大している。医師の約 85％が医療用漢方製剤（エキス製剤）を使用している漢方臨床においては、
エキス製剤のみでは対応できない病態も多々あり、煎じ薬による漢方治療が必要なことも多い。煎じ薬は
治療範囲が広く、患者の多様化の病気に対応する個の医療に有効であり、多くの患者が煎じ薬を受け入れ
るためにも、簡便な煎法を開発する必要がある。 
 本研究では、広く普及している電子レンジと電子レンジ専用煎じ器に着目し、新煎法の有用性と安全性
を検証するため、処方率の高い葛根湯と毒性成分を含む桂枝加附子湯を対象として、多指標成分の同時
HPLC 定量分析方法の開発、応答曲面法を用いて設計した煎出条件（水量と煎出時間）による有効成分の
煎出効果の検証と新煎法の評価を行った。 
 葛根湯煎じ薬処方を試料として、電子レンジ及び従来の専用電気煎じ器による煎液を様々な条件下で作
製し、新規開発した HPLC 同時分析方法により指標 8 成分の煎出量の比較定量を行った。同様に桂枝加附
子湯のアコニチン系アルカロイド 6 成分についても定量分析を行った。 
 本研究の結果、電子レンジを用いた新煎法は、従来法より短い煎出時間でほぼ同等の有効成分を含有す
る葛根湯煎じ薬が作製できること、並びに附子の毒性も従来法と同等に減毒可能であることが明らかとな
り、新煎法の有用性と安全性が実証できた。 
論文審査の結果の要旨 
 
本論文は、電子レンジを用いた漢方煎じ薬の新煎法の確立のため、処方率の高い葛根湯と毒性成分を含む
桂枝加附子湯を対象として、多指標成分の同時 HPLC 定量分析法の開発、応答曲面法を用いて設計した煎
出条件による有効成分の煎出効果の検証と新煎法の安全評価を行ったものである。本論文は平成 24 年 10
月 5 日に提出され、その後上記 4 名の審査委員により内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本研究では、葛根湯の煎じ薬を用いて、簡便で能率的かつ確実な分析方法の確立を目指して、HPLC-DAD
を用いた 8 種の多指標成分の同時分析法の開発を行った。次いで応答曲面法を用いて設計した煎出条件に
よる有効成分の煎出効果の検証を行い、新煎法が従来法より短い煎出時間でほぼ同等の煎じ薬を作製でき
る有用性を明らかにした。さらに桂枝加附子湯の附子由来の毒性成分 6 種の同時 HPLC 定量分析を行い、
従来法と同様に新煎法においても減毒可能であり、安全性と時間節約を実証した。本研究の新規知見は、
将来の我が国における漢方治療の観点からみても多大な貢献を果たすと考えられる。 
平成 25 年 1 月 30 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識（東洋医学、分
析薬学）および外国語（英語、日本語）の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論
文が国際誌（OJPM）や学会誌（J. Trad. Med.）に公表、国際誌（CAM）に投稿されていることを確認し
た。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
論文審査委員 
大谷 祐子 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農４２号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Establishment of plant regeneration and genetic transformation 
systems and introduction of blue gene in Dahlia 
（ダリアの植物体再生および遺伝子導入系の確立と青色遺伝子の導入）
（主査）准教授  中村 郁郎 
（副査）教 授  三位 正洋  教 授  木庭 卓人  
教 授  佐藤 隆英   
 
 
論文内容の要旨 
 
 ダリアはキク科の多年生草本植物であり、種内および種間交雑により様々な花色や花の形・大きさの栽
培品種が作出されてきた。ダリアの花色は豊富ではあるが既存の品種に青花は存在しない。そこで本研究
ではダリアにおける組織培養からの植物体再生およびアグロバクテリウム法による形質転換系の確立を行
い、これらの方法を用いてツユクサ F3’5’H 遺伝子を導入することで青色系色素であるデルフィニジン
を蓄積する青花ダリアの作出を目標とした。 
 栽培品種‘大和姫’を用いて植物体再生条件の検討を行った結果、10 mg l-1 TDZ 添加の MS 培地上
で葉片からコブ状カルス・苗状原基集塊形成を経てシュート再生に成功した。シュートを苗状原基集塊か
ら切断しホルモンフリーの MS 培地に移すと容易に発根した。この苗状原基集塊と形質転換効率を調査す
るための菌株として、GUS 遺伝子を含む Agrobacterium tumefaciens EHA101 (pIG121Hm) を用い、
Agrobacterium 法による遺伝子導入条件の検討を行った。その結果、遺伝子導入が可能であることがわか
り、また、導入遺伝子のサイレンシングはみられなかった。苗状原基集塊形成および Agrobacterium 法に
よる遺伝子導入は‘大和姫’以外の品種でも可能であった。‘大和姫’の苗状原基集塊を用い、青色系色素
生合成に必須である F3’5’H 遺伝子を Agrobacterium 法により導入することで‘大和姫’の花色は本
来ピンクであるが、形質転換体では青紫花が開花した。青紫花の‘大和姫’と既存のピンクや白色の品種
を交配し、様々な花型の青色系ダリアを作出した。 
論文審査の結果の要旨 
 
本論文は、花き園芸植物として重要なダリアにおいて、遺伝子組換えによる育種を行うために、その前提
となる組織培養による植物体再生系およびアグロバクテリウム法を用いた遺伝子組換え系を確立すると共
に、青色花色を持つ遺伝子組換え植物の作出を試みたものである。本論文は平成２5 年 1 月 11 日に提出さ
れ、その後上記 4 名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本研究ではまず高濃度のサイトカイニンを単独で添加した培地で葉や茎の切片を培養し、得られたコブ状
のカルスを継代することにより苗条原基集塊(MSP)的な培養物を作出し、さらにそれを植物ホルモン無添
加の培地に移すことによって植物体を再生する系を確立した。ついで、この MSP を対象に Agrobacterium
法による形質転換の条件を明らかにし、得られた最適条件を用いて、ダリアに欠けている色素、デルフィ
ニジンの合成に必須なフラボノイド 3’,5’水酸化酵素の遺伝子を、ピンクの花色を持つ品種に導入し、青
紫の花色を持つ形質転換体の作出に成功した。さらに、この組換え体を他の品種と交配し、後代において
導入遺伝子の発現を確認し、ダリアにおける青色花色の育種に利用できることを示した。 
平成 25 年 1 月 31 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識および外国語能
力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会誌等に公表が決定されていることを
確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
論文審査委員 
佐久間 俊 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農４３号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Barley Six-rowed spike 1 originated from the neofunctionalization of a 
homeodomain-leucine zipper I class transcription factor 
（HD-Zip I 型転写因子の機能分化によるオオムギ条性遺伝子の成立） 
（主査）教 授   木庭 卓人 
（副査）客員教授  小松田 隆夫  准教授  佐々 英徳  
教 授   児玉 浩明  
（審査協力者）園芸学研究科助教  菊池 真司  
 
 
論文内容の要旨 
 
オオムギは穂の形態から二条性と六条性に大別される. 二条穂は主列小穂のみ穀粒をつける. 一方, 六条
穂は側列小穂も稔実するため二条穂に比べて 3倍量の穀粒をつける. 条性はHD-Zip I型転写因子をコード
する Vrs1 遺伝子に制御されることが知られている. しかし, VRS1 タンパク質の分子機能や発現パターン
は十分に解明されていない. また, 近縁種のコムギ, イネ, トウモロコシなどにおける Vrs1 相同遺伝子の
存在や機能はほとんど知られていない. そこで, 本研究ではオオムギでの詳細な発現解析とタンパク質機
能解析, そしてイネ科での比較ゲノミクス解析を行なった. オオムギには Vrs1 のパラログとして HvHox2
が存在し, HvHox2 オーソログがイネ科で高度に保存されていることがわかった. HvHox2 は幼穂, 葉, 根
など全身で発現しているのに対して Vrs1 は幼穂だけで発現していた. Vrs1 は遺伝子重複によって生じ, 機
能分化したということが示唆された. 機能解析を進めた結果, HvHOX2 と VRS1 タンパク質は C 末端領域
に保存された転写活性化ドメインを持つことがわかった. HvHox2 は他の HD-Zip 遺伝子と同様, 維管束に
局在していた. 一方, Vrs1は側列小花で特異的に発現し, 特に雌蕊に局在していた. Vrs1遺伝子とは別座の
六条変異体（vrs2, vrs3, vrs4, int-c）の発現解析によって, Vrs1 の転写が Vrs4 によって促進されているこ
とが明らかになった. 以上の結果からVrs1遺伝子は遺伝子重複後に新しい発現パターンを獲得することに
よって機能分化し, 側列小花の発達を抑制していることが明らかになった. 
論文審査の結果の要旨 
 
本論文はオオムギ条性遺伝子 Vrs1 の機能進化に関して研究したものである。本論文は平成 25 年 1 月 10
日に提出され、その後上記５名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本研究はオオムギ条性遺伝子 Vrs1 が相同遺伝子 HvHox2 とともに共通祖先から重複によって生じた遺伝
子であり、HvHox2 はイネ科に広く存在するのに対して、Vrs1 はムギ類に特異的に存在することを明らか
にした。また本論文は更なる解析から、両者は転写因子としての活性化能は保持している一方、おもに側
列小穂小花での特異的転写に代表される新しい発現パターンを獲得することによって機能分化し, 側列小
花の発達を抑制していると結論づけたものである。 
平成 25 年 1 月 31 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識および外国語（英
語）の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Functional and Intergrative 
Genomics, Plant Cell Physiology, New Phytologist に公表されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
 
論文審査委員 
NING Shunzong 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農４４号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
The wheat orthologs of the barley cleistogamy gene: characterization 
and potential exploitation for wheat improvement 
（オオムギ閉花性遺伝子のコムギ相同遺伝子：特性解析とコムギ改良の
ための潜在的活用） 
（主査）教 授   木庭 卓人 
（副査）客員教授  小松田 隆夫  准教授  佐々 英徳  
教 授   児玉 浩明  
（審査協力者）園芸学研究科助教  菊池 真司  
 
 
論文内容の要旨 
 
The majority of genes present in the hexaploid bread wheat genome are present as three homoeologs. 
Here, we describe the three homoeologous orthologs of the barley cleistogamy gene Cly1, a member of 
the AP2 gene family. As in barley, the wheat genes (designated TaAP2-A, -B and -D) map to the 
sub-telomeric region of the long arms of the group 2 chromosomes. The structure and pattern of 
transcription of the TaAP2 homoeologs were similar to those of Cly1. Transcript abundance was high 
in the florets, and particularly in the lodicule. The TaAP2 message was cleaved at its miR172 target 
sites. The set of homoeolog-specific PCR assays developed will be informative for identifying either 
naturally occurring or induced cleistogamous alleles at each of the three wheat homoeologs. By 
combining such alleles via conventional crossing, it should be possible to generate a cleistogamous 
form of bread wheat, which would be advantageous both with respect to improving the level of the 
crop's resistance against the causative pathogen of fusarium head blight, and for controlling 
pollen-mediated gene flow to and from genetically modified cultivars. TaAP2 genes were much 
conserved in different ploidy, and there was no mutation in miR172 targeting sites. Comparison of the 
DNA sequences also support morphological varieties ‘typica’ and ‘meyeri’ of Ae. tauschii ssp. tauschii 
are equidistant to ssp. strangulata genepool, and subspecies strangulata was the D genome donor of 
hexaploid wheat. 
 
論文審査の結果の要旨 
 
本論文はオオムギ閉花性遺伝子 cly1 のコムギ同祖体に関して研究したものである。本論文は平成 25 年 1
月 10 日に提出され、その後上記５名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査され
た。 
本研究では六倍性コムギから TaAP2-A, TaAP2-B, TaAP2-D を単離して配列解析したところ構造の相同性
は高く、転写のパターンも Cly1 と類似していた。TaAP2 の mRNA も cly の mRNA と同一の miR172 タ
ーゲットサイトで切断を受けていること、鱗被が形成される発達ステージで強く発現されていることなど
から、正しくコムギ同祖体遺伝子が単離されていることが証明された。またコムギ属、Aegilops 属の多く
の種で相同の遺伝子を単離、構造解析、進化解析をおこなった。 
平成 25 年 1 月 31 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識および外国語（英
語）の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Theoretical and Applied Genetics
誌および Sciences in Cold and Arid Region 誌に受理されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
越智 靖文 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農４５号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
メロンの果実内発芽に関する栄養・生理学的研究 
（主査）准教授  丸尾 達 
（副査）教 授  篠原 温  教 授  近藤 悟  
教 授  後藤 英司 
（外部審査委員）東京学芸大学大学院連合学校教育学研究科（千葉大学） 
        教授 大河内 信夫 
 
 
論文内容の要旨 
 
メロンの採種栽培において栽培途中の果実内で種子が発芽する現象「果実内発芽」が発生し問題になって
いた．本研究は，施肥と植物ホルモンのアブシジン酸（ABA）の関係に着目し，果実内発芽の発生メカニ
ズムとその抑制方法を解明するため，果実内発芽の難易度の異なる系統を用い養液栽培の手法で栽培試験
を行い下記の結果を得た． 
 硝酸態窒素施肥量の増加またはカリウム施肥量の減少により，胎座部周辺果汁中の ABA 含量が減少し，
その結果として果実内発芽が増加すると考えられた．また，果実内発芽し易い系統は果実内発芽し難い系
統よりも，果汁中の ABA 含量が低いこと，果実内発芽し難い系統は果実内発芽し易い系統よりも低い ABA
濃度閾値で種子の発芽抑制があらわれる可能性があると示唆された． 
 高カリウム施肥（12.0 me･L－1）により果実内発芽し易系統の胎座部周辺果汁中の ABA 含量が高くな
り果実内発芽が有意に抑制された．また，種子収量・種子品質を損なわず果実内発芽を抑制できることを
示した． 
外生 ABA の施用が低濃度カリウム施肥下で生育したメロンの果実内発芽に及ぼす影響を調査した．交配
25 日後の果実に異なる濃度の ABA を処理した結果，果汁中・種子中の ABA 含有量が増加し果実内発芽
が抑制されたが，同時に種子数と種子の発芽率を著しく低下させた． 
論文審査の結果の要旨 
 
本論文は，メロンの採種栽培において問題となる果実内発芽について，その発生メカニズムを品種間差違，
施肥方法，アブシジン酸含量などから明らかにし，さらにその発生防止法を明らかにしたものである．本
論文は，平成２５年１月１０日に提出され，その後上記５名の審査委員により論文の内容および構成等の
観点から慎重に審査された． 
本研究は，硝酸態窒素施肥量の増加またはカリウム施肥量の減少により，胎座部周辺果汁中の ABA 含量が
減少し，果実内発芽が増加するとし，また果実内発芽し易い系統は果実内発芽し難い系統よりも，果汁中
の ABA 含量が低いことなどを明らかにした．発生防止法としては、高カリウム施肥により，果実内発芽し
易系統の胎座部周辺果汁中の ABA 含量が高くなり，果実内発芽が抑制され，種子収量・種子品質を損なう
こともなかったことで，ほぼ解決できる目処をつけた．さらに外生 ABA の施用が低濃度カリウム施肥下で
生育したメロンの果実内発芽に及ぼす影響を調査し，交配 25 日後の果実に異なる濃度の ABA を散布処理
した結果，果汁中・種子中の ABA 含有量が増加し果実内発芽を抑制することが出来たが，種子数と種子の
発芽率を低下させる問題点は残った． 
これらの成果はこれまで明らかにされていないものであり，種苗業界に大きく貢献できるものである． 
平成２５年２月１日に，公開論文発表会を開催し，論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った．発
表会の後に審査会を開催し，申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識および外国語（英
語）の能力をもつことを確認した．さらに，本論文の内容に関する論文が園芸学会に２報に公表されてお
り，第３報も最終訂正稿の審査待ちの状況であることを確認した． 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
冨樫 智 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農４６号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
内モンゴル、アラシャンにおける砂漠化防止の実践的研究 
（主査）教 授  坂本 一憲 
（副査）教 授  犬伏 和之  准教授  宍戸 雅宏  
教 授  小林 達明  教 授  櫻井 清一   
 
 
論文内容の要旨 
 
 従来、内モンゴルにおける砂漠化防止研究は多数あるが、土壌から緑化、住民参加による経済的アプロ
ーチまで含めた総合的な視点による研究の実践例はほとんどない。そこで本研究では、内モンゴルにおい
て砂漠化防止を総合的なアプローチで検討した。まず、内モンゴル阿拉善より採取したシアノバクテリア
（Nostoc、AL-S 株）を使い、土壌表面に結皮（クラスト）を作り飛砂を抑え、肥沃化させる研究を実施
した。降雨量が 200mm 以下の現地においては、増殖速度が遅い AL-S に加え、現地に棲息する Nostoc シ
アノバクテリア、ファーツァイ（髪菜）を加え、他の資材を組み合わせることにより施用効果を高めるこ
とが出来ないか検討した。また、灌木を植林することにより、飛砂、砂漠化の拡大を防ぐための緑化方法
を検討し、さらに砂漠化地域に住む住民への経済的収入に繋がる、植林してから根に漢方薬となる肉従容
を人工寄生させる効果的な方法として保水剤を使うことを研究した。その後、実際に漢方薬栽培を実施し
た村との比較アンケートを行ない、植林と漢方薬栽培を組み合わせた普及の可能性を検証した。内モンゴ
ル阿拉善の土壌から採取分類した Nostoc（AL-S 株）を土壌に施用すると、可溶性土壌窒素、炭素を増加
させ、pH や EC を下げ、荒廃地土壌修復ができることを明らかにした。また、資材を加えることにより無
施用区に比べデンプン 10％添加施用した場合は、土壌全窒素、全炭素が増え、pH は減少し、土壌表面の
EC が増加した。表層にクラストが形成され、乾燥地において植物が生育しやすい土壌ができた。潅木植
林では、保水剤を施用することにより、植林の活着率、肉従容の寄生率が従来の 10％から 90％にまで上
がり、人工栽培が可能であることが分かった。禁放政策によって生活の糧を失った住民に不安感や不満が
ある中で、故郷意識や植林意識が非常に高く、漢方薬栽培をやりたいという家庭が多く、植林と組み合わ
せることによって環境修復を図ることができる可能性があることが分かった。 
論文審査の結果の要旨 
 
本論文は内モンゴルにおいて砂漠化防止を総合的なアプローチで検討したものである。本論文は平成 25
年 1 月 11 日に提出され、その後上記５名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査
された。 
従来、内モンゴルにおける砂漠化防止研究は多数あるが、土壌から緑化、住民参加による経済的アプロー
チまで含めた総合的な視点による研究の実践例はほとんどない。そこで本研究では、まず、内モンゴル阿
拉善より採取したシアノバクテリア（Nostoc、AL-S 株）を使い、土壌表面に結皮（クラスト）を作り飛
砂を抑え、肥沃化できることを確認した。降雨量が 200mm 以下の現地においては、デンプン 10％添加を
組み合わせることにより施用効果を高めることが出来た。また、砂漠化地域に住む住民への経済的収入に
繋がる、植林してから根に漢方薬となる肉従容を人工寄生させる効果的な方法として保水剤を使い、植林
の活着率、肉従容の寄生率が従来の 10％から 90％にまで上がり、人工栽培が可能であることが分かった。
その後、実際に漢方薬栽培を実施した村との比較アンケートを行ない、植林と漢方薬栽培を組み合わせた
普及の可能性を検証した。その結果、禁放政策によって生活の糧を失った住民に不安感や不満がある中で、
故郷意識や植林意識が非常に高く、漢方薬栽培をやりたいという家庭が多く、植林と組み合わせることに
よって環境修復を図ることができる可能性があることが分かった。 
平成 25 年 1 月 16 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識および外国語（英
語）の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が東洋文化研究所紀要（東京大学）
に掲載され、また Soil Microorganisms 誌に受理されていることを確認した。以上述べたように、 審査
委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
 
論文審査委員 
孫 蕊 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農４７号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Effects of UV irradiation and post-harvest temperature on four 
medicinal compounds in Chinese licorice （Glycyrrhiza uralensis) 
（UV 照射および収穫後の温度がウラルカンゾウの４種の薬用成分に及
ぼす影響） 
（主査）教 授  田川 彰男 
（副査）教 授  後藤 英司   教 授  篠原 温 
   教 授  高垣 美智子  
 
 
論文内容の要旨 
 
Licorice (Glycyrrhiza) belongs to the family Leguminosae, and licorice root is the most common 
ingredient in traditional Japanese Kampo medicines. Glycyrrhizic acid, liquiritin, liquiritigenin, and 
isoliquiritigenin are pharmacologically active compounds in licorice root. In Japan, most of the market 
demand for Chinese licorice (Glycyrrhiza uralensis) must be met through importation from other 
countries. However, since the exportation of wild licorice has been limited due to increasing 
desertification, cultivated licorice is expected to increase as the principal source for drugs, food, and 
cosmetics. However, it is reported that even after 5–10 years of growth, the concentration of the 
medicinal compound in the cultivated licorice root is lower than that in the wild licorice root. Therefore, 
it is necessary to develop a method to increase the concentration of the medicinal compound and to 
shorten the cultivation period (1-2 years). 
In this study, Chinese licorice was cultivated in hydroponic system under artificial environment The 
sizes and numbers of Chinese licorice roots were not the same, therefore, the distributions of four 
medicinal compounds in the Chinese licorice root were investigated firstly, then the sampling position 
and method were determined (Chapter 2). For enhancing the concentrations of four medicinal 
compounds and satisfying the different market demands, the effects of UV A and B irradiation 
(intensity, irradiation period and its combination) on the plant growth and the concentrations of four 
main medicinal compounds before harvest were studied (Chapter 3). As for post-harvest treatment, 
the effects of storage temperature (-80, -30, -13, 4, and 25°C) and drying temperature (30, 40, 50, and 
60 °C) on the concentrations of those compounds were investigated (Chapter 4). 
By applying the above treatments and their combination for several days before and after harvest, the 
concentrations of four medicinal compounds in Chinese licorice root can be controlled depending on the 
different market demands (drugs, food, and cosmetics) without inhibiting growth of the main root. 
論文審査の結果の要旨 
 
本論文は人工環境下でカンゾウの収穫前・収穫後の環境ストレス付加と薬用成分濃度の関係を検討したも
のである。本論文は平成 25 年 1 月 11 日に提出され、その後上記 4 名の審査委員により論文の内容および
構成等の観点から慎重に審査された。 
ウラルカンゾウは薬用植物で、その根は、我が国では生薬としてもっとも多くの漢方製剤に用いられ、ま
た化粧品や食品の原料にも用いられる。しかし現状では海外からの輸入に頼っており、国内での栽培化が
求められている。根の主な薬用有効成分はグリシルリチン、リキリチン、リキリチゲニン、イソリキリチ
ゲニンである。今までに開発された栽培法は、3-7 年をかけて育成して必要な根量を得ても、薬用成分濃
度が自生のそれよりも低いという問題がある。そこで本研究では栽培期間を短縮し、かつ薬用成分濃度も
高める栽培方法を探索した。環境ストレスとして紫外線（UV)に着目し、収穫直前の UV-A、UV-B の葉へ
の照射が生育と薬用成分に及ぼす影響を調査した。その結果、適度な処理日数と UV 照射強度の組み合わ
せは薬用成分濃度を増加させることを明らかにした。また収穫後の貯蔵温度・乾燥温度と薬用成分濃度の
関係を明らかにした。以上の成果から、収穫前の適度な紫外線照射と収穫後の貯蔵温度・乾燥温度を組み
合わせることにより、生育を抑制することなく、用途に応じた高濃度の薬用成分を持つ根を生産できるこ
とを示した。 
平成 25 年 1 月 29 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識、研究能力およ
び外国語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会誌 Acta Horticulturae
に公表 、Environment Control in Biology に受理されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
 
 
論文審査委員 
橋山 葵 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農４８号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Clarification of factors contributing to the low effectiveness of the 
mating disruption for Asiatic common looper, Autographa nigrisigna, 
and Application of molecular techniques to identify plusiine species 
（交信かく乱剤施用環境下におけるタマナギンウワバ発生の要因解明と
分子同定法の適用） 
（主査）教 授  中牟田 潔 
（副査）准教授  野村 昌史  教 授  雨宮 良幹  
准教授  梅木 清   
 
 
論文内容の要旨 
 
 本研究は交信かく乱剤コンフューザーV® を施用した環境でタマナギンウワバが発生する要因を解明す
るとともに、キンウワバ類の分子同定法を構築することを目的とした。はじめに、交信かく乱剤を施用し
たレタス圃場でタマナギンウワバが発生する要因として以下 4 つの可能性を掲げ、それぞれの可能性につ
いて検証を行なった。 
・既交尾メスの圃場外から圃場内への飛び込み 
・寄主植物間での産卵選好性の違い 
・コンフューザーV® における微量成分の欠如 
・コンフューザーV® における他種害虫用成分の影響 
 検証の結果、既交尾メス成虫の移動能力とオス成虫の反応性が､コンフューザーV® を施用した環境でタ
マナギンウワバが発生する要因に大きく関与するものと考えられた。また、本研究で新たに開発した交信
かく乱剤は既存の交信かく乱剤 コンフューザーV® に比べ高い防除効果を示した。 
 また、交信かく乱剤施用環境下においてタマナギンウワバをはじめとするキンウワバ類の発生が報告さ
れるようになると、「発生したウワバの幼虫が一体どの種か特定できない」という問題が生じてきた。そこ
で、レタスでの発生が特に顕著であったキンウワバ類 3 種を対象に、ミトコンドリア DNA の COⅠ領
域の塩基配列約 900 bp を決定した。この塩基配列を基に、それぞれの種に特異的なプライマーを設計し、
マルチプレックス PCR による同定法を構築した。その結果、アガロースゲル上のバンドパターンから 3 
種を識別することが可能となった。 
論文審査の結果の要旨 
 
本論文はキンウワバ類の分子同定法を構築し、ほ場での真の寄生種を明らかにするとともに、交信かく乱
剤コンフューザーV® を施用した環境で、タマナギンウワバの幼虫が減少しない要因を研究したものであ
る。本論文は平成 25 年 1 月 10 日に提出され、その後上記 4 名の審査委員により論文の内容および構成等
の観点から慎重に審査された。 
本論文は、レタスでの発生が顕著なキンウワバ類 3 種を対象に、マルチプレックス PCR による同定法を
検討した、そしてバンドパターンから 3 種を識別することが可能となった。 次に交信かく乱剤を施用し
たレタス圃場でタマナギンウワバが発生する要因を検証した結果、既交尾メス成虫の移動能力とオス成虫
の反応性低下が､コンフューザーV® を施用した環境での発生要因に大きく関与することがわかった。そし
て、新たに開発した交信かく乱剤は既存の交信かく乱剤 コンフューザーV® に比べ高い防除効果を示した
内容である。 
平成 25 年 2 月 1 日に、公開論文発表会を開催し、審査員全員と博士研究員および学生が出席し、申請者
による論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発表会の後に審査委員による審査会を開催し、
申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識（実験計画および遂行能力）および外国語（英
語）の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する申請者を筆頭著者とする論文が国際誌 
Journal of Economic Entomology に 2 報が公表および印刷中であることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
吉田 英生 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農４９号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
閉鎖型植物生産施設における遺伝子組換え四季成り性イチゴの高効率生
産に関する研究 
（主査）教 授  松岡 延浩 
（副査）教 授  後藤 英司  教 授  中村 郁郎  
准教授  渡辺 均   
 
 
論文内容の要旨 
 
閉鎖型植物生産施設を用いて，生活習慣病予防効果のある有用タンパク質を遺伝子組換え四季成り性イチ
ゴ果実で効率的に生産する研究開発が行われている。効率的な生産には，栽培期間の短縮や目的とする有
用タンパク質の収量を増加させる必要がある。第 2 章では，育苗期の光環境が開花までの育苗期間および
果実収量に及ぼす影響を調査した。その結果、青色光が四季成り性イチゴの花成を促進し、特に青色光が
含まれる光質（青色および白色）で連続明期とすると開花までの育苗日数を従来法（16 時間明期）より約
20 日（育苗期間の 25%）短縮できることが明らかとなった。また，花成の促進は育苗期の短縮だけでなく，
果実への乾物分配率を高めることで果実収量が従来法より約 30%増加した。第 3 章および第 4 章では，有
用タンパク質であるヒトアディポネクチン（hAdi）の遺伝子を導入した組換えイチゴを用い， 果実内の
hAdi を効率的に生産できる収穫期の栽培条件の探索を行った。hAdi は未熟果、白熟果より完熟果で最も
その蓄積量が大となった。また，赤色蛍光灯下での栽培により、完熟果の hAdi 濃度は白色蛍光灯下に比
べ約 40％増加することが明らかとなった。本研究により、閉鎖型植物生産施設における組換え四季成り性
イチゴの栽培効率を育苗期、収穫期ともに高める栽培技術が得られ、これらにより栽培期間を通じて大幅
な生産の効率化が達成できると考えられた。 
論文審査の結果の要旨 
 
本論文は閉鎖型植物生産施設を用いて，生活習慣病予防効果のある有用タンパク質を遺伝子組換え四季成
り性イチゴ果実で効率的に生産する方法を検討したものである。本論文は平成25年1月11日に提出され、
その後上記 4 名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
有用タンパク質の効率的な生産には，栽培期間の短縮や目的とする有用タンパク質の収量を増加させる必
要がある。第 2 章では，育苗期の光環境が開花までの育苗期間および果実収量に及ぼす影響を調査した。
その結果、青色光が四季成り性イチゴの花成を促進し、青色光が含まれる光質（青色および白色）で連続
明期とすると開花までの育苗日数を従来法（16h 明期）より約 20 日（育苗期間の 25%）短縮できること
を明らかにした。また，花成の促進は育苗期の短縮だけでなく，果実への乾物分配率を高めることで果実
収量が従来法より約 30%増加した。第 3 章および第 4 章では，有用タンパク質であるヒトアディポネクチ
ン（hAdi）の遺伝子を導入した組換えイチゴを用い， 果実内の hAdi を効率的に生産できる収穫期の栽培
条件を調査し、赤色蛍光灯下での栽培により、完熟果の hAdi 濃度は白色蛍光灯下に比べ約 40％増加する
ことを明らかにした。本研究により、閉鎖型植物生産施設における組換え四季成り性イチゴの栽培効率を
育苗期、収穫期ともに高める栽培技術が得られ、これらにより栽培期間を通じて大幅な生産の効率化が達
成できると考えられた。 
平成 25 年 2 月 1 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識、研究能力およ
び外国語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会誌 Acta Horticulturae
に公表 、Environment Control in Biology に 2 報受理されていることを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
蘇 日娜 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農５０号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
米糠ヘミセルロース加水分解物の D-ガラクトサミン肝障害発症抑制機序
に関する研究 
（主査）教 授  佐藤 隆英 
（副査）教 授  江頭 祐嘉合  教 授  安藤 昭一  
教 授  中村 郁郎   
 
 
論文内容の要旨 
 
本研究は米糠由来ヘミセルロースの加水分解物(MGN-3)が、D-ガラクトサミンによって引き起こされる肝
障害の発症抑制作用とその作用物質、及びその作用機構について検討した。D-ガラクトサミン(D-Gal)を投
与したラットに対する MGN-3 の効果を明らかにした。MGN-3 の有効な投与量は、20mg/kg 体重である。
そして、MGN-3 は経口投与でも、腹腔内投与でも有効であった。 
第二章では MGN-3 の有効成分を分析した。MGN-3 を加水分解、イオン交換、またゲルろ過により処理し、
精製した低分子量の中性物質(Low Molecular Weight; LMW)が著しい抑制効果を示した。ESI-MS、HPLC
の結果により、グルコース、マンノース、ガラクトース、及びオリゴ糖の存在が認められた。 
第三章では、LMW の作用機構について解析をした。D-GalN 投与 24 時間後に上昇した炎症性サイトカイ
ン IL-18 が LMW の投与により著しく減少した。IL-18 の転写因子である NF-κB、及びその上流因子の
CD14 と Toll-like receptor (TLR) 4 が、D-GalN を投与した 8 時間後において、LMW の投与で、いずれ
にも正常値と近い値を示していた。 
以上の結果から MGN-3 は D-GalN 肝障害の発症を抑制し、その有効成分は LMW 画分に存在することを
明らかにした。また、MGN-3 およびその低分子画分は、肝臓における CD14→TLR4→NF-κB→IL-18 の
経路を介し、細胞のアポトーシス等を抑制することにより D-ガラクトサミン肝障害を抑制したことが示唆
された。 
論文審査の結果の要旨 
 
本研究は米糠由来ヘミセルロースの加水分解物(MGN-3)による D-ガラクトサミン(D-GalＮ)誘発性肝障害
の抑制作用と作用物質、及びそのメカニズムについて検討したものである。本論文は平成 25 年 1 月 11 日
に提出され、その後上記 4 名の審査委員により内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本研究では、D-GalＮを投与したラットに対する MGN-3 の肝炎抑制作用、機能成分の分子量、構成成分、
有効な投与量を明らかにした。さらに、作用機構として、肝臓における CD14→TLR4→NF-κB→IL-18
の経路を介し、細胞のアポトーシス等を抑制することにより肝障害を抑制したことを明らかにした。本研
究は、MGN-3 の機能性の機序解明に重要な手掛かりを与ええるものである。本研究の新規知見は、機能
性食品素材の活用という観点からみても多大な貢献を果たすと考えられる。 
平成 25 年 1 月 30 日に公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発表
会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識（知識、論理的思
考能力）および外国語（英語）の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が、
Int.Immunopharmacology と Biosci. Biotechnol. Biochem.に公表されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
金 甫炫 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農５１号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
都市緑地としての屋上緑化空間の評価指標に関する研究 
（主査）准教授  木下 剛 
（副査）教 授  池邊 このみ  教 授  藤井 英二郎  
教 授  本條 毅 
（審査協力者）明治大学農学部教授 輿水 肇   
 
 
論文内容の要旨 
 
本研究は、都市の熱環境改善の有効な手法として普及が始まり、制度化が進む中で今後増えていく屋上緑
化空間において、その効果と機能を明確し、都市の中で質の高い緑化を推進するために、海外事例や国内
の建築やまちづくり、緑地に適用している評価指標を検討し、屋上緑化空間に関する独自の指標検討を試
みた。 
具体的には、 屋上緑化制度が進んでいる東京都で実施されている制度の内容と基準を把握した結果、義務
化制度は面積に関する基準が、補助金制度は面積、設置場所、植栽基盤、植栽形態、緑化形態の五つの類
型の基準が確認できた。しかし、その基準は単純であり、定量化するなど詳細な項目はほとんどないこと
がわかった。さらに、都市緑地やオープンスペースの評価制度や海外の屋上緑化制度の内容と評価基準を
整理し、評価項目を抽出した結果、緑地の量だけではなく、その質や維持管理、公共空間としての活用な
どの評価を大きな柱としていることがわかった。 特に、オープンスペースや保全緑地など、国の公共施設
のような機能を果たす緑化空間に対しては、税の減免などの直接的なインセンティブがもらえる制度もあ
り、屋上緑化空間に関しては、緑化施設と基盤の安全性確保、緑化目的を達成するための環境効果の検証
を基盤としている制度があることが確認できた。そして、都市緑地の一部として評価を行う場合、緑化空
間の量と質、公共資源、維持管理の評価が必要であり、事例から屋上緑化空間の評価基準を抽出し、東京
都で公開している事例をもとに検証を行った。 
論文審査の結果の要旨 
 
本論文は屋上緑化空間を都市緑地の観点から総合的に評価をする指標を提案することを目的とし、海外を
含む都市緑地の既存評価指標を収集検討し、独自の指標作成を試みた研究である。本論文は平成 25 年 1
月 10 日に提出され、その後上記４名の審査委員と１名の外部審査協力者により論文の内容および構成等の
観点から慎重に審査された。 
本論文は、従来、面積や土壌厚さ等を基準として行われてきた屋上緑化の補助金制度の基準等に加え、都
市緑地としての公開利用や視認性、生態系への寄与、熱環境改善効果等の多様な観点から独自の指標を提
案し、その妥当性について各種の屋上緑化事例に適用し検討した。同種の指標はまだ海外でも発表されて
いないなど独自性・新規性が認められる。 
平成 25 年 1 月 29 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、本論文は独自性、新規性と社会的ニーズをとらえたものであり、博士（農学）
の学位に値すると判断し,外国語（英語）の能力も問題ないことを確認した。さらに、本論文の内容に関す
る論文 3 報がランドスケープ研究、 Journal of Korean Soc. People Plants Environ 等、関係学会誌に掲
載・受理されていることを確認した。一部の語句の使い方など、日本語表現における修正が必要との指摘
を受けたが、提出期日までに十分修正可能であることが確認された。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
白井 珠美 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農５２号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
療法的活用を目的とした身近な森づくりに関する研究 
（主査）教 授  小林 達明 
（副査）准教授  岩崎 寛  教 授  池邊 このみ  
准教授  梅木 清   
 
 
論文内容の要旨 
 
 本研究では、身近な森林の療法的効果を検証し、療法的活用を目的とした森づくりの方向性を示すこと
を目的とした。また、森林療法活動が地域に定着するためのシステムについても併せて考察した。 
調査により、里山や人里近い海岸林などの身近な森林において療法的効果が得られることを明らかにした。
また、スギ林やマツ林と比較して雑木林で気分の改善効果が高いこと、小面積の森林でもリフレッシュ効
果が見込めること、療法的効果に季節的な差異はみられないことを明らかにした。 
さらに、療法的活用を目的とした森づくりを行う際には、森林で誰がどのような活動を行うのかをイメー
ジするとともに、森林の現状をよく調べる必要性を述べた。その後、①木漏れ日がさす明るい森林にする、
②見通しの良い森林にする、③明暗の変化のあるコースを設定する、④障害者や体力のない人でも散策が
できるように多様な散策コースを設定する、⑤五感を刺激する快適な要素を活かす、⑥休息がとれる休憩
所・トイレ・ベンチ等の施設を整備する、⑦危険箇所等には必ず看板等（サイン）を設置するなどの基本
的な考え方を提示した。 
そして最後に、森林の療法的活用を地域に定着させるためには、セラピーコース等のハード整備とプログ
ラム開発などのソフト面の体制づくりを行うとともに、それらを組み合わせるコーディネーターの存在が
不可欠であることを述べた。また、療法的効果を享受する利用者自らが森づくりに参画することで、森林
の手入れが進むだけでなく、森林での健康づくり活動が継続的に行われることを目指す提案を行った。 
論文審査の結果の要旨 
 
本論文は森林の保有する生理・心理的効果を活かした里山林の整備について研究したものである。本論文
は平成 24 年 11 月１日に提出され、その後上記４名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から
慎重に審査された。 
本研究では、様々なタイプの里山林における生理・心理的効果を調べており、身近な里山林の利用が人の
健康に有用であることを示している。さらに、健康に寄与する要因の抽出と効果検証もおこなっており、
最終的にはそれらの結果を活かした整備指針を提案している。これまでにも森林における生理・心理的効
果は研究が行われているが、その結果を現場での森林整備や利用プログラムに反映させた研究はみられな
いことから、本研究は新規性、独創性が高く、博士論文として十分評価できる内容である。 
平成 25 年 1 月 30 日に公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発表
会後に審査会を開催し、予備審査時に指摘された事項について適切に修正されていること、質疑に対して
適切に回答していたことを確認した。質疑で出た意見や質問を参考にタイトルを一部変更すること等の指
摘があったが、これらは期間内に十分修正可能であると判断された。また、申請者が博士（農学）の学位
に値する専門分野における学識および外国語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関す
る論文が日本緑化工学会誌に 2 本公表されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
本田 ともみ 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農５３号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
学生の専門を活かした地域福祉活動の推進と課題－農学系学生を事例と
して 
（主査）教 授  沖津 進 
（副査）准教授  岩崎 寛  教 授  赤坂 信  
教 授  柳井 重人   
 
 
論文内容の要旨 
 
本研究では，将来的な地域福祉の担い手として，今まで多くの研究・教育で対象となっている福祉系学生
ではなく，新たな人材として非福祉系学生の人材育成に着目した．その中でも植物を専門とする農学系学
生を対象とした．農学系学生が専門（植物）を活用して行なう地域福祉活動を事例とし，対象者別（認知
症高齢者・農村高齢者・精神障害者・子ども）に植物を活用した有効性と学生が活動することの有効性に
ついて検証するとともに，実際に活動を行なう学生における有効性も検証した．その結果，それぞれの対
象者・学生における有効性を確認し，非福祉系学生でも専門を活用して地域福祉活動が展開できることが
示された． 
その一方で，各活動において対象者に対する共通した不安や不満足点が挙げられた．これらは対象者に対
する知識や活動経験が少ないことから生じると考えられた．これらを解決するために大学での正課教育に
おける実践型授業に取り組み，その有効性を検証した．その結果，対象者の理解が進んだことが分かった．
さらに学生が活動に必要なスキルを習得するためには実践経験を積む必要性が示された．大学の正課教育
内では時間的制約もあるため，課外活動として地域福祉活動に取り組むサークルを立ち上げ，そこで行な
った活動の有効性を検証した．その結果，学生も対象者も双方ともに有効性が確かめられ，さらに学生に
とっては活動の継続性があるからこその専門性を学ぶ場にもなっていた． 
今後地域福祉活動を推進する拠点として，学生が専門を活かすという視点から大学で行なうこと，さらに
学生の段階性に適した対象者を選定することや正課教育・課外活動それぞれの特徴を活用しながら地域福
祉活動を推進していくことが望ましいと考えられた． 
論文審査の結果の要旨 
 
本研究は、地域福祉活動において、若い世代である大学生が興味を持ち、継続的に参加する手法として自
らの専門分野を取り入れた活動を取り上げ、その有効性を検証したものである。本論文は平成 24 年 11 月
1 日に提出され、その後上記４名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
少子高齢化により地域における福祉活動は今後必要不可欠な課題であるが、それらの活動を支える若い世
代の興味や参加率が低いことが懸念されている。本研究では福祉学を専門的に学ぶ学生だけでなく、その
他の専門を学ぶ学生においても専門性を活かした活動を取り入れることで地域の福祉活動に取り組みやす
くなること、また農学や園芸学を専門とした場合、植物を介することで高齢者や子供だけでなく精神障害
者など幅広い対象者に対して有用であること等を明らかにしている。本研究は従来の学生による地域活動
とは異なり、その目的が医療福祉や QOL の向上であることから、個々の症状、目的に応じた考察が必要
であるため、看護学分野の研究手法を用いて解析している点や、それらを多くの実践活動を元に分析して
いる点でオリジナリティが高く、実践研究として高く評価された。 
平成 25 年 1 月 30 日に公開発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。後日、審
査会を開催し、予備審査時に指摘された事項に対し適切に修正・加筆されていることを確認した。さらに
公開発表会において、いくつかの加筆・修正指示が出されたが、審査委員会において、それらの指摘に対
し、適切に加筆・修正されたことを確認した。また、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野にお
ける学識および外国語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が園芸療法学会
誌に 1 本公表され、食と緑の科学に 1 本受理されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
兼子 まや 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農５４号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
薬用植物センブリ・ミシマサイコ生産の効率化に関する研究 
（主査）教 授  篠原 温 
（副査）教 授  池上 文雄  教 授  安藤 昭一  
教 授  小林 達明   
 
 
論文内容の要旨 
 
 日本は漢方薬を含む製薬原料生薬の 80％以上を中国からの輸入に頼っている．近年，自生地の減少，輸
出国での消費の増大および人件費高騰などから今後の安定供給が不安視される．原料生薬の安定確保には，
国内生産に向けた基原植物の栽培技術の確立および効率化が必要である． 
 本研究では，伝承民間薬のセンブリと漢方薬の生薬資源のミシマサイコを対象植物として効率的生産技
術の確立を目指した．その結果，センブリは種子の長期冷凍保存が可能であり，swertiamarin（SA）の高
含有系統の存在も明らかとなった．また，1 年生株でも 2 年生株と同等の SA 濃度を有することが明らか
となり，1 年生株の薬用としての有用性が示唆された．本成果は，今後の種子の安定供給や優良品種の生
産並びに生産の安定や品質の向上に寄与できると考えられる．一方，センブリでは栽培地間で生育に差が
あったため，根を利用するミシマサイコについては地下部環境を一定にできる固形培地耕を試みた．その
結果，根の乾物重はロックウールや川砂で栽培した方が高く，saikosaponin（SS）濃度は粒状フェノール
樹脂で栽培した方が高いことが示され，培地により収穫物の性状が異なることが明らかとなった．また，
0.6 ～2.4 dS m-1 の培養液濃度範囲では SS 収量面から考えると 1.2～2.4 dS m-1 が好適であった．培地，
培養液濃度が根の収量，薬効成分の濃度および収量に及ぼす影響の知見は，ミシマサイコの養液栽培技術
の確立の一助となるものである． 
論文審査の結果の要旨 
 
本論文は、我が国における医薬資源植物の効率的生産技術の確立を目指して、需要が多く、使用法も特徴
的な 2 種類の薬用植物である伝承民間薬センブリと漢方薬生薬資源ミシマサイコを対象植物として農学お
よび薬学的観点から研究を行ったものである。本論文は平成 24 年 10 月 5 日に提出され、その後上記 4 名
の審査委員により内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本研究は、センブリの露地栽培の効率化を目指す上での栽培環境、遺伝的要因等が薬効成分、生育に及ぼ
す影響を解明し、さらに種子の安定供給や薬効成分高含有の優良品種・系統の利用等、安定生産や品質向
上に寄与する新規な成果を得、またミシマサイコの養液栽培を確立する上での培地、培養液濃度が生育と
りわけ根の収量や薬効成分の濃度および収量に及ぼす影響並びに養分吸収特性の新知見を得た。これらの
研究の新規性と新たな成果は、将来の我が国における薬用植物の新たな露地栽培体系の確立と養液栽培に
おける培養液管理技術の確立並びに土耕への応用の観点からみて多大な貢献を果たすと考えられる。 
平成 25 年 1 月 30 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識（栽培学、分析
化学）および外国語（英語）の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会誌
（生薬学雑誌、園芸学研究、植物環境工学）に公表、また国際誌（OJPM, Acta Horticulture）に公表・受
理されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
工 藤 由 美 
博 士（学 術） 
千大院人博甲第学１１号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
先住民組織からケアを描く－チリの首都におけるマプーチェ組織活動の
民族誌－ 
（主査）教 授  武 井 秀 夫 
（副査）教 授  廣 井 良 典   准教授  小 谷 真 吾 
（副査）准教授  出 口 泰 靖 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本論の目的は、チリの首都圏州におけるマプーチェ先住民組織の日常活動と、その成員たちの語りを事
例として、ケアという日常的な現象を民族誌的に記述し、そこからケアを論じるための基本的な枠組みを
再考することにある。 
 これまでのケアに関する研究には多くの蓄積があるが、その多くは、「ケアの本質」を探るような規範的
な方向性の議論と、ケアが社会化、制度化されていくなかで生じている問題の検討と、その解決方法を論
ずる制度的なケア論と呼べるものに大別でき、後者は社会的な要請も相まって増加しつつある。しかし、
ケア全体を問題として取り上げる場合であれ、「いいケア／悪いケア」を取り上げて議論する場合であれ、
問題や「良し悪し」の判断基準には、ほとんど触れられることがない。本論では、この判断基準に注目し
ていくことになる。というのも、この判断基準が問題とされないこと自体、それが、私たちが当たり前の
ものとして人びとの間で共有されていると考えているようなケアの常識の存在を示唆しているからである。 
このケアの常識は、ケアに関わる一定の状況において、「どのように振る舞うのが適切か」という判断を
可能にする点で認識的、知識的側面を持つものであるが、同時に、思わず身体が先に反応してしまうとい
うような身体化された側面も持っている。本論では、それを「ケア感覚」と呼ぶことにする。このケア感
覚は、一定の社会環境のなかで育つことによって培われ、共有され、当たり前のものとして形成される、
一部身体化された価値観といえる。そうしたケア感覚は、文化や社会によって異なると同時に、判断基準
として、認識的に作用するだけでなく、同じ文化や社会のなかでも文脈によって異なった行為を生成する
ように、形成的にも作用するものと考えられる。ケア感覚を問うということは、人はどのようにして「ケ
アする／ケアされる」ことができるのかを問うことともいえる。 
本論が試みているのは、日常のなかに生起するケア実践の記述と分析を通して、そうしたケア実践によ
って培われると同時に、ケア実践を生み出す基盤でもあると考えられる「ケア感覚」のありようを明らか
にすることであり、次いで、このケア実践とケア感覚を主要な軸として、従来の規範的ケア論や制度的ケ
ア論とは異なったケア論の枠組みを構築することである。筆者がここで「ケア感覚」と呼んでいるものに
着目した議論は、これまでほとんどなかったといってよい。 
本論がケア実践の民族誌的記述の対象としているのは、チリの首都圏州の先住民組織の、組織活動の日
常の中に生起するケアであるが、そうすることには 2 つの利点があると考えられる。第 1 に、都市に住む
先住民集団を対象にする場合、その集団の歴史として社会的苦悩を経験していることが多い。共通の社会
的苦悩の存在は、人びとの間のケア実践を活性化する可能性がある。第 2 に、都市のなかで主流社会に混
じって生活する先住民にとって、彼らの社会の従来のケアのあり方と現在のケアが生成される状況とが明
らかに異なるだけでなく、彼らのケア実践自体も様々な影響を受けて変化している。調査対象のマプーチ
ェ組織は、先住民固有の文化実践を志向し、文化について日常的に語り、議論し、意識的に実践しており、
そうした二文化的状況に対して自覚的なのである。 
本論の調査は、チリの首都圏州南東部地区を中心に活動しているマプーチェ組織「大地」を拠点に、首
都で暮らすマプーチェの人びと 57 名と、マプーチェ組織と接触のあるチリ人 13 名の計 70 名を対象に行
った。調査期間は 2007 年 8 月から 2010 年 11 月まで、断続的に合計 12 ヶ月間である。内容的には、1）
首都に住むマプーチェの人びとのライフストーリー・インタビュー調査、2）マプーチェ医療に関する医療
人類学的調査、3）日常的な先住民組織活動についての民族誌的調査の 3 つの方向から行った。 
以下、本論の章ごとにどのような論述を展開したかを提示する。 
第 1 章「ケアと先住民」では、「日常のなかのケア」という本論の関心が、従来の研究とどのように交錯
し、そのなかに位置づけられるのかを、規範的・制度的ケア論、互酬性、文化と結びついたケア、ケアと
応答性、社会空間に埋め込まれたケアの 5 つの側面から整理した。 
ケア感覚、あるいは人はどのように「ケアする／される」ことができるようになるかを問うことは、ケア
の本質を問う規範的ケア論と親和性があるようにも見えるが、文化や文脈によって「何がケアであるか／
ないか」を踏まえて、論を展開する筆者の立場とは異なるものである。他方、上野［2011：62］や広井［2000：
46-47］は、ケアを通じた将来的な社会構想を論じているが、ケア感覚を軸に論ずる筆者の立場は、人々の
日常実践における変化の記述と分析を通して、将来の社会の展望が得られることを含意しており、両者の
関心を一部共有している。 
文化人類学において、ケアはしばしば互酬性に基づく実践として論じられるが、それぞれの社会で文化
的規範としてのケアが実践される場合でも、それは必ずしも親子や血縁者間の互酬性に基づくとは限らな
い。また、ケアは、藤田［2004］のケアに関する「異文化間の衝突」の事例等を見ても明らかなように、
文化によって何がケアなのかという常識や価値観が異なってくる。さらに、ケアは「呼びかけ」に対する
「応答」として論じられてもいるが、哲学者グッツォーニ［2002］の世界に対する感性的性質の二重性に
ついての議論に立てば、人間は世界を読み取り／応答するという二つのことを同時のものとして生きてお
り、それを前提としてケア実践は考察されるべきである。 
第 2 章「『先住民』としてのマプーチェ：チリとマプーチェ史」では、調査対象であるマプーチェについ
て、先行研究に基づいて、1）チリ国家成立以前のマプーチェの状況と生活、2）チリ国家成立以降の歴史
的経緯、3）現代のマプーチェ、の 3 つの段階に分けて論述したが、特に重要となるのは以下の 2 点である。 
第 1 は、調査対象のマプーチェ組織が活動目標として掲げる「伝統文化の復興」は、チリ国家成立以前
のマプーチェの生活を参照していると語られる点である。つまり、現在の彼らの実践の記述においても、
当時の衣食住と人間関係としての家族・世帯・共同体などを参照する必要があるということである。 
第 2 は、「先住民マプーチェ」の定義の変遷に連動して変化してきた、そして、変化しつつあるものとし
て現代のマプーチェのあり方が検討されねばならないということである。1993 年に制定された先住民法に
より、「マプーチェ」は「先住民（etnia indígena）」であり、「先住民とは、先住民の姓を持つ者である」
と定義された。これによって、チリの「先住民」、とりわけ先住民人口の約 87%を占めるマプーチェ人口
は半減した。これまでの歴史の中で自らを「マプーチェである」と認識して生きてきた人びとは、混血を
繰り返してきた結果、必ずしもすべての人びとがマプーチェ姓を持っているわけではない。だが、先住民
法は、先住民の姓を持たない者を、法的にはマプーチェではないとしたのである。こうして、マプーチェ
姓を持つ者と、持たない者を合わせた集団「マプーチェ」は大きなゆらぎを経験することとなったが、そ
れは先行研究と統計資料からも明らかである。この集団としてのゆらぎが、個人の人生やマプーチェ組織
の形成とどのように関わっているか、延いてはマプーチェ組織の日常的なケアにどのように影響している
かは、この組織の日常のなかに生起するケアの意味を考える際の重要な背景である。 
第 3 章「首都における生の文脈：ライフストーリーの分析より」では、1）チリの首都圏に住むマプーチ
ェの人びとを歴史的に概観し、それを参照しつつ、2）首都に住むマプーチェのモデル・ストーリーを抽出
した後、3）57 事例のうち、4 事例のライフストーリーを提示した。 
首都に住むマプーチェの人びとの典型的なモデル・ストーリーには 2 種類あり、第 1 は「貧困、下層労
働、低学歴」に関するストーリー、第 2 は「マプーチェの姓を持っていてもチリ人として生きる人びと」
のストーリーである。後者は第 1 の「貧困、下層労働、低学歴」という現実と、そうしたレッテルから脱
出しようとするマプーチェの人びとが選択したストーリーである。 
しかし、首都で先住民組織に参加しているマプーチェの人びとの中には、個々の経験を通して、これま
でのモデル・ストーリーとは異なる語りを生み出す人びとも存在する。そうした彼らの多様な人生を、先
住民法の定義にあるマプーチェの姓を持つ人（①両親共マプーチェ姓の人、②親のどちらかがマプーチェ
姓の人）と③そうでない人の 3 つに分類して紹介し、比較を試みた。その結果、全てのインフォーマント
が、個人レベルでマプーチェ性を探求していることがわかったが、2 つの問題も明らかになった。 
第 1 に、マプーチェ姓を持つ者とそうでない者との間で生じている対立がある。それは、マプーチェ文
化に関する知識や実践を、新たに学んでいこうとしている人びとの間で生じている。彼らは姓を持ってい
ようがいまいが、「自分の知らないマプーチェの世界を獲得する」という点ではほぼ同等レベルにある。に
もかかわらず、先住民法により姓の有無で二分され、姓を持たない者は優遇政策が受けられないばかりで
なく、マプーチェ文化を学べる場としての先住民組織からも、除外の対象になってしまうのである。 
第 2 は、両親共にマプーチェ姓の者であっても、各々が「自分に欠けている」、あるいは「自分に必要な」
マプーチェ性を探求している点である。先住民法により両親のマプーチェ姓を持つ者が「生粋のマプーチ
ェ」のように扱われることで、彼らは補うような知識も実践もなく、今や何の苦悩もなく「法で守られて
いる」とされ、「問題は片づいた」集団とみなされているのである。 
第 4 章「先住民政策と先住民組織活動」では、今日のチリにおける 1）先住民政策と、2）先住民組織の
概観、3）先住民組織「大地」の概要を記した。そこでは、国家が提供する先住民政策と、実際に活動をし
ている先住民組織がどのように関係し合っているか、また、どのような部分が、先住民組織の独自性によ
るものかを検討し、それを踏まえて、調査対象であるマプーチェ組織「大地」が、首都圏でどのようなマ
プーチェ集団を構築しようとしているかについて暫定的な全体像を提示した。マプーチェ組織「大地」は、
先住民法に基づいたマプーチェ姓を持つ者だけの「協会『大地』」と、マプーチェであれ、チリ人であれ全
く制限を持たない「ロフ（共同体）『大地』」という 2 つの顔を持っているということ、また、組織活動の
目的が、マプーチェ「伝統文化の復興活動」と、「チリ社会に対するマプーチェの存在表明」であるため、
組織活動は「内向き」と「外向き」の実践がある。これは、組織活動の日常からケアを見るときの対照的
な舞台設定にもなっている。 
 第 5 章「『大地』のマプーチェ医療実践」では、チリ保健省の先住民保健政策下において、マプーチェ組
織「大地」が母体となって行っているマプーチェ医療の実践について、実施までの過程、マプーチェ医療
の実際、患者の語り、マプーチェ医療提供者らの語りなどの検討から、以下 3 点を明らかにした。 
第 1 に、保健省は「先住民に対して文化的に適切な医療を提供すること」を目的の 1 つとして掲げ、先
住民医療を導入し、公的保険の対象とした。一方で、その政策は今後国民全体を視野に入れた場合、生活
習慣病を代表とする慢性疾患に対して、安価な労働力と薬草治療を提供することにより、先住民のみなら
ずチリ国家にとってのメリットも期待していると考えられた。他方、マプーチェ医療の母体となるマプー
チェ組織は、その医療実践を先住民運動の一環と位置づけており、それは、マプーチェ医療の実践のみな
らず、公立診療所の二言語表記など、さまざまな方法を用いて、首都にマプーチェの人びとが存在してい
ることを表明する実践ともなっている。 
第 2 に、マプーチェ医療を受けるマプーチェ患者とチリ人患者の語りを比較した結果、両者に対する治
療効果に差はないと考えられるが、マプーチェ患者の診療では、まずマプーチェであることを受容させる
ことから始まるのに対し、チリ人患者の場合は、医学的診断名よりも患者個人の問題の同定から始めるこ
とが患者からの信頼につながっていた。 
第 3 に、マプーチェ医療一般の原則と医療提供者らの語りから見えてきた、首都でマプーチェ医療を実
践することの問題点は、マプーチェの薬草もシャマンであるマチも故地では 100%の力を発揮することが
できるが、故地から遠く離れた首都という環境では、霊的な側面を扱うことに対してのリスクが高いとい
うことであった。 
第 6 章「『大地』の活動の日常」では、本論の中心的な記述対象である、ルカにおける日常的な場面のう
ち 1）土曜の宴、2）夢を語る／語らせる場、3）「マテ茶を飲む」の 3 つを取り上げ、ケアに連なっていく
ような人びとの関係性が、どのような状況のなかで形成されるか、また、どのような状況に応答している
かを論じた。 
第 6 章以降では、「ケア」に対応する現地語として、スペイン語では「レコメンダール（recomendar：
助言する）」、「クイダール（cuidar：世話する、気にかける）」、「アジュダール（ayudar：手伝う）」、「グ
アルダール（guardar：気にかける、見守る）」の４つ、マプーチェ語では「ケユン（kellun：手助け）」、
「ペピカ（pepika：準備する）」、「イェウェルトゥン（yeweltun：敬意）」の３つ、計７つの言葉に着目し、
これらの言葉が使われる、あるいはこれらの言葉で表現される出来事の細部を記述していった。 
土曜の宴では、組織のメンバーの子どもが、親以外の特定の大人に気にかけてもらっている（cuidar）
場面や、組織のメンバーが障害のある青年に「ちょっかい」を出すという形で気にかけている（guardar）
場面、また、メンバーの大人同士でも家族のことを相談し、助言してもらっている（recomendar）場面な
どについて、そこにどのような関係性が現れているかを記述した。そして、そこに登場する人びとのなか
には、チリ人やマプーチェ姓を持たないがマプーチェを自認する組織メンバーがおり、さらには、組織メ
ンバーではない、マプーチェ医療を受ける患者やその子どもまでが含まれており、組織「大地」の枠を越
えてケア実践がなされていた。 
夢を語る／語らせる場面には、圧倒的なマプーチェ的文脈が存在する。マプーチェの世界では夢見が、
至高神や祖霊であるプジュからのメッセージが伝えられる価値のある現象として存在しているからである。
夢を見たメンバーはそれが気がかりで、「なぜその夢をみたのか」という問いをメンバーに投げかける。そ
して他のメンバーはその夢だけでなく、夢を見たメンバーにも関心を向け、その夢の解釈を助けて
（kellun・recomendar）いた。従来のマプーチェ社会では、夢語りは家族内で話され、他人には秘密にす
る話題であったが、首都に住むマプーチェの人びとの場合、夢の解釈を家族内でできるほど十分な知識も
実践も備えていないために、組織活動のなかで夢の解釈を知っている、ごく一部の人びとに語られていた。
それは、従来、マプーチェの家族内で行われていた実践が、組織（ロフ）として行われる実践へと変化し
ていることを示している。 
「マテ茶を飲む」場面では、マテ茶をふるまう側の女性と、常にマテ茶を飲む側の男性との関係性に着
目し、マテ茶をふるまう女性への敬意（yeweltun）について考察した。敬意を示すことに否定的な男性の
反応と、それに肯定的な女性の反応は、一見、男女の間の非対称な関係が表面化したようにも見える。し
かし、マプーチェ社会における伝統的な男女の役割関係には、「相補性」という概念が存在し、女性たちも
それを当然視していたため、日々マテ茶をふるまうことの負担を語ることはなかった。女性がマテ茶をふ
るまう女性への敬意について肯定的な反応を示したのは、ふるまった際に男性が横柄な態度をとったこと
で、問題が可視化したからであった。 
第 7 章「議論する人びと」も同様に、ルカにおける日常的な場面の記述ではあるが、本章では特に、組
織「大地」のメンバーが、ことある毎に議論することに着目し、彼らの議論とケアの関係性を考察した。
具体的には新年行事を実施するまでの議論のプロセスや、マプーチェ医療の舞台である霊的空間としての
ルカをどのように維持するかについての議論などを取り上げ、組織「大地」が、従来のマプーチェの実践
から、都市という環境に適応した実践への変化を模索せざるを得ない状況で、さまざまなゆらぎを抱えて
いることを描き出した。そして、そうしたゆらぎを抱える組織の実践について常に議論を重ねていくこと
が、1）マプーチェ・アイデンティティの強調、2）個人の尊重、3）折れ合い、保留するという行為を通じ
て、メンバー個人のなかにあるゆらぎを調整・補強し、そうして重ねられていく日常がケアを培う基盤に
もなっていることを指摘した。 
第 8 章「マプーチェ組織活動からケアを問い直す」では、従来のマプーチェのケア感覚が、時代の変化
や、場所の移動によってどのように変化したかを、マプと人、人と人との間で生起するケア実践から考察
した。 
マプと人との間には互酬的な関係があり、それは人々がマプに受け入れてもらうための準備（ペピカ）
と敬意（イェウェルトゥン）によって表現されている。人と人との間については、「ケア」に対応する現地
語 7 つの使われ方が、どのような場面で、またどのような人との関係性のなかで生じているかをまとめた。
これらを踏まえて、マプーチェの人々にとってのケアは「他の存在（神や祖霊、精霊なども含む）の
well-being への関心と配慮、それから派生する行為と関係（場合によっては、その結果として作り出され
た状況を含む）」と定義できる。 
そして、「大地」において見て取れるケア感覚は、7 つの現地語によって表されると同時に、それらの言
葉がそれぞれ重なり合う意味を持ちながらも、それぞれの言葉でしか表現できない特徴も持っていた。ま
た、スペイン語で表現しきれないケア感覚は、マプーチェ語で表現するなど、シンクレティックな一面も
持っていた。 
最終的に、マプーチェ組織「大地」の日常的な活動の民族誌的記述を通して、ケアとケア感覚の再生産
を容易にしていると思われる要因を４点にまとめたが、これは社会構想としてのケアを考える上で重要な
示唆を含むものといえよう。 
第 1 は、子どもから高齢者まで、さまざまな年齢、属性、職業等が混じり合った人びとの場で、さまざ
まなかたちの交流が保障され、また楽しまれているということである。それは、ケアに関わる応答性の豊
かさと成熟に繋がっていくと同時に、ケア生成の基盤となる「読み」の成熟にとって、欠かせないもので
ある。第 2 は、ケアが誰の目にも見えるということである。ケアが人々の目の前で形として見えるという
ことは、容易にモデルにできることが身近にあるということである。第 3 は、人が自然環境と直接接触し、
それに何らかの形で直接働きかける実践の機会を日常的に持てるということの重要性である。第 4 は、ケ
アが本質的にいいものなのではなく、ケアが良いものになるとすれば、常に過剰や不足を伴う日常的なケ
ア実践を通じて、ケアする者／される者双方の応答性が鍛えられ、相手を尊重する「ケア感覚」が育まれ
るような状況の持続的再生産にかかっているといえよう。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ケアに関する議論の背景には少子高齢化社会がある。そのため、高齢者、障害者や子どものケアは誰が
担うべきか、その費用の負担はどうすべきかといった制度的な問題についての議論と、施設や在宅、地域
におけるケア実践をめぐる議論が主となってきた。そこではケアは「依存的な他者のニーズを満たすこと
に関わる行為と関係」と定義され、ケアする者とケアされる者との間の１対１の非対称な関係の中で生じ
るものであることを自明の前提として議論が積み重ねられてきた。しかし、ケアの概念に含まれる世話、
育児、介護、看護、心配、気遣い、配慮等は日常の多様な関係の中で生じていると同時に、依存的な他者
へのケアと連続的につながっている。ケアについて、そうした日常生活の中で生起するケアを含む枠組み
で議論することが必要なのではないか。また、ケアは文化依存的な現象であるが、それならば、人はどの
ようにして他者をケアし、他者からケアされることができるようになるのか。ケアの議論の中で、そこに
ケアがある／ないということや、良い／悪いケアということが論じられることがあるが、それは何によっ
て判断されるのか。そこには暗黙の判断基準、一定の共有されたケアの常識があるのではないか。本論は
こうした問いから出発し、人びとの日常的なケア実践と、それに培われると共にそれを生み出す基盤でも
あるような、一定の共有されたケアに関わる常識（暗黙知を含む）であるケア感覚とを軸にしてケアを議
論するための新しい枠組みを探ろうとするものである。 
その方法として、チリの首都サンティアゴの先住民組織を研究対象に、長期の現地調査を行い、インタ
ビューで得られたライフストーリーや先住民組織活動への参与観察に基づいて、人びとの間で生起してい
るケアを民族誌的に記述し、その分析から、そうしたケアを生み出すと同時に再生産されてもいる人びと
のケア感覚を描きだし、その上でケア実践とケア感覚、そしてコミュニティとしての先住民組織のありよ
うの間の関係を検討している。 
本論は８章から成り、１章で問題意識と異文化におけるケアを描きだすための方法論が示され、２章か
ら５章までで先住民マプーチェとチリ国家の歴史、先住民政策、先住民組織とその主要な活動の概要など
がケアの分析的記述のための背景として描かれ、６、７章が事例の提示、８章がその分析と考察にあてら
れている。２章から７章までの厚い記述はそれ自体大きな価値があると共に、本論では背景とされた先住
民運動についての深化された議論へつながることが期待できる。６、７章の事例の中には、一つのケアの
場面でも関わる者同士の間の関係性の変化・逆転等が描かれ、ケアがけっして非対称的な関係の中に収ま
るものではないことが示され、また、人と（霊的存在でもある）大地がケアし合う関係が、ひいては大地
に共に住まう他者へのケアへと広がっていくことも示されている。さらに、８章では、世話する、手助け
する、助言する、気遣う、敬意を示すなどの人びとにとってのケアに含まれる行為が、人びとの間のケア
感覚の中でかなり明瞭に構造化されていると考えられることも示され、そうしたケア感覚を培う場として
のコミュニティのありようが事例に則して指摘されている。本論が提起した「ケア感覚」とコミュニティ、
ケアと自然や場所との関わりの重要性などのコンセプトと論点は、ケアを「ケアする者―ケアされる者」
の１対１の独立した個人間の関わりとしてとらえる近代主義的なケア観とでもいうべきものを乗り越えよ
うとする方向性を示しており、この方向性をより明確に構造化する作業は今後の課題として残されるもの
の、ケア論の新しい方向性を切り開いた学問的貢献は高い評価に値し、審査委員会は全員一致で本論文が
博士の学位に値するものと認めた。 
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論文内容の要旨 
 
人類学者研究者とそれを目指す者が必ずといってよいほど行うフィールドワークという手法は、マリノ
ウスキー（Malinowski, B.）がトロブリアンド諸島で調査を行って以来、人類学者や人類学を学ぶ者たち
にとっては、当然かつ必須の方法論として定着しているのは疑いものない事実である。 
今日の人類学研究者は、何を社会にフィードバックするのかということが問われている。フィードバッ
クする相手である対象者は開発援助の実務者側であり、彼らからの期待は大きい。また人類学者および人
類学的トレーニングを積んだ者自身が開発援助の実務者となることも多く見られる。無論、この期待には
人類学側からの働きかけがあることも事実である。 
近年見られる傾向として人類学者側と開発実践の側との研究会や勉強会といった、アカデミック側と実
践側との接点の機会が多くなっている。従来は人類学側からの開発実践への批判はそのアカデミックな世
界の内側で議論されていた。それが相互の情報や意見の交換の場を設けることで、「よりよい」開発援助の
実践を模索しようというのが意図である。岸上はチェンバース（Chambers, R.）を引用して以下のように
述べている。開発援助において人類学者には、代弁者的な役割、ファシリテーター的な役割、情報提供者
的な役割、分析者的役割、仲介者的役割が認められるという［岸上 2007:9］。 
しかしこれらの議論にも疑問を感じる。たしかに今日の地球上、人類学者がフィールドとしてきた国や
地域は、もはや開発とは切り離せないだろう[佐藤 2010:25-26]。だからといって「役立てる議論」がもて
はやされていいのかという疑問にぶつかる。日本では欧米の人類学に比べて応用や実践面でのかかわりが
低いという懸念[松園 1999:7、2010:8]や、1994 年からアジア経済研究所の佐藤らが 2008 年まで開催した
勉強会「開発援助と人類学」の開催など、こうした「応用の流行」が見られ、現在も議論はつづけられて
いる。こうした現状も理解できる。しかしこうした潮流が、開発による影響を批判する議論自体を「過去
のもの」にしているようにも見えるのである。わたしは開発＝悪と端的にとらえるつもりはない。しかし
開発を「避けられぬもの」としてきた責任はどこにあるのだろうか。議論の「流行」そして「画一化」す
ることが果たして学問的に望ましいのかというと、そうではないだろう。こうした疑問点を出発点とし、
今日の開発に関する人類学的研究のあり方を模索する。 
本研究の目的は下記のとおりである。 
第 1 に、開発援助の実践に人類学的手法がいかに役立つのかという提言を、開発援助の文脈よりも人類
学者側にむしろ傾倒した姿勢で行いたいという点である。第 2 に、人類学者は、半ば強制的にある状態を
変化させるような開発というものに対し、批判的態度をとり続けてきた。開発実践者側からはその批判的
な態度から「不快な知識」と言われてきた。だからこそ人類学者は開発実践者に対して「不快な知識」こ
そが重要であると訴え続けることが必要なのである。本論はその根拠を示す民族誌記述を提供しようとす
るものである。 
第 1 章は、本論の問題の所在、従来と近年における開発を扱う人類学的研究の背景と特徴的な点の指摘
を行う。その上で、今後の当該研究における必要な視点を提示し、今日の開発を対象とする人類学者が「開
発専門家」化することへの批判、フィールドワークの概念とラポール関係に対する問題点を指摘する。そ
してエヴァンス＝プリチャードのアザンデ研究の理論を用いて、われわれが「途上国」になげかける固定
化した視点を「妖術」ととらえ、分析概念として提示する。そしてわたしの方法論の基本は民族誌的記述
であるが、同時に従来の「開発民族誌」での記述に関して補うべき点を提示する。わたしは主観的視点の
変化のプロセスの描写を加えることにより、調査対象のみを観察し記述する「一方的な民族誌」にならな
い記述を提案する。そして、人類学者の開発実践への参与は、より裨益者側に偏ったものであることが学
問的広がりにとっても望ましいと論じる。 
第 2 章は、調査対象としたセネガル共和国の概要である。地政学的特徴、民族、経済、宗教など多面的
な捉え方により、立体的なセネガル共和国像を照射する。経済活動はフォーマル経済のみならず、人々の
生活を支えるインフォーマル経済とイスラームとの関係についても言及している。そしてセネガルの開発
政策と、日本の ODA との関係に関しては年代ごとの開発テーマやアプローチの変化を示す。 
第 3 章は、調査地となった Th 州 Th 市の周辺概要に触れる。地政学的な背景や、この地域に多く住まう
セレール人の歴史と神話、言語などを提示し、彼らの世界観についても触れてゆく。 
第 4 章では、現地調査についての記述となる。ここではインフォーマントを紹介し、本論に関係するア
クターの背景とその関係も示してゆく。Nd 村での日常的な生活実践、生業活動、信仰に関する実践につい
て詳細に記述する。 
第 5 章では、まずインフォーマントに起こった「事件」をきっかけに展開する。その原因をさぐるべく、
様々なアクターについて言及する。特にここで採りあげるのはインフォーマントらが関わっている住民組
織 ASACAC（Association d’Appui Conseil pour l’Auto-promotion Communautaire 以下「ASACAC」）、
セネガルボーイスカウト連盟 EEDS（Eclaireuses et Eclaireurs du Sénégal 以下「EEDS」）と、彼らと
活動をともにしていた青年海外協力隊員、そして「農村女性職業訓練・開発センター」（Centre de Formation 
et de Promotion Feminine 以下「センター」）の運営委員会についてその関係から説明する。ここでは住
民組織 ASACAC の概要と、成立過程、彼らの活動などに触れる。次にセンターにまつわる「問題」を示
す。センターのあり方について、ASACAC のメンバーであるインフォーマント B と運営委員会との間に
「ずれ」が生じ、コンフリクトを生む過程を示す。そしてかつて青年海外協力隊員で当該地域を知ってい
る「わたし」がコンフリクトに対し、いかなる行動をとったのかを示す。次にインフォーマント B は「問
題」をどう対処していくのかを記述していく。セレール人社会における「嫉妬」の意味が、セレール人の
世界ではどのような意味を持つのかを、呪術医の診断と、B の判断から描く。ここでは呪術医の対処法に
ついて、伝統的治療者である「ペタオ」（Petao）の施術の実践を紹介していく。そして患者である B がい
かにして「治癒」していき、何を以て「治った」と判断するのかを対象者の施術前後の比較をしながら記
述する。 
第 6 章では、問題の再確認を行う。ここではこれまで取り上げてきた現地調査のデータからの考察を行
う。ここでは第 1 章で掲げた「妖術」の概念に戻り考察する。また、民族誌的記述による対象者のダイナ
ミクスを描くことに関して、調査をする者が現地に出向いて誰と関わり、何を感じたかという率直な観察
者の心境の変化を加えることにより、単なる相対的な見方だけではないところから生まれる記述の厚みに
ついて論じる。 
結論は以下の通りである。 
対象社会における日常生活の中に隠れている開発政策や開発援助の影響は、従来の開発を扱う人類学的
研究や、開発援助の方法論では見えてこない。どれも開発のコンテクストで捉えることによって多くの問
題点を見逃してきたのである。 
月日の経過とともに我々の生活環境が変化すると同じように、対象社会の人々の生活もまた劇的に変化
していく。開発援助の影響は“しっかりと”裨益者に植え付けられる。こうした「裨益者」と位置づける
ことこそが「開発の色眼鏡」的なものなのである。こうしたわれわれのまなざしこそが「呪い」の産物な
のである。 
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論文審査の結果の要旨 
 
日本における文化人類学は長い間、途上国等における開発に対して批判的な立場をとり続けてきた。
1990 年代に入った時点でも、開発に関わる人類学的研究を志向する者は、開発を扱うということのみを理
由に「二流」と見なされる風潮が強かった。しかし、大学をはじめとする研究機関に社会貢献が求められ
るようになった 1990 年代後半から状況は変わり始める。2000 年代に入ると国立民族学博物館、日本文化
人類学会に「実践・応用」を志向する作業グループが立ち上げられ、むしろ開発の「役に立つ」議論への
志向が主流になりつつある。 
 本論文は、これまでの批判や課題が積み残されたまま、開発人類学の議論が「役に立つ」方向へ転換
してしまうことに警鐘を鳴らすものである。例えば、チェンバース（1995、『第三世界の農村開発』）の「被
開発者にもっとも発言権がない」ことへの批判は、参加型開発を開発モデルの主流にしたが、それによっ
て批判されていた状況が根本的に変わったわけではない。ノラン（2007、『開発人類学』）は、プロジェク
トの日常についての長期的な分析を行う「開発民族誌」を提唱したが、それはプロジェクトに参加して行
うことは困難であり、また、「プロジェクトの外部」や「プロジェクト後」の状況までを視野に入れている
わけではない。 
 こうした状況を踏まえて、本論は、かつて著者の佐藤氏本人が青年海外協力隊員としてプロジェクト
に関わっていた、セネガル共和国のあるセレール人村落の「プロジェクト後」に焦点をあて、人びとの日
常生活と、プロジェクト後に生じていた村落の関係者間の葛藤の記述を通して、人びとの生活世界の中で
プロジェクトがどういうものとして在ったのかを検討する。つまり、「もっとも発言権のない」被開発者た
ちを主人公に、彼らの「プロジェクト後」を描きだし、「開発民族誌」に新しい地平を切り開くことを試み
たのである。 
 論文は 6 つの章と結論から構成され、第 1 章で問題意識と方法論、第 2、3 章でセネガル共和国と調
査地の概要が提示される。次いで、第 4 章では村落の日常生活が、第 5 章ではプロジェクト後に生じた人
びとの間の葛藤が描きだされる。第 6 章は、この葛藤の分析にあてられ、最後に結論となっている。本論
で特筆すべきことは、第一にその記述の厚さであり、第二に分析概念として「妖術」を導入したことであ
り、第三に調査者／書き手自身の認識の変容をも記述・分析の対象としたことである。計 8 ヶ月弱という
調査期間を考慮すると、本論の記述の厚さは調査者としての佐藤氏の力量を示すものといえ、また、人び
との置かれていた状況を「妖術」という概念から分析し、説明した点と、調査開始時には「開発マインド」
に満ちた主体であった著者から、「妖術」を分析概念として設定できた著者への変化を民族誌記述に不可欠
の要素ととらえた点は独創的といえる。人びとの日常生活の中で呪術的論理の持つ重みについての記述が
必ずしも十分ではないため、妖術による解釈と説明への接合がややぎくしゃくし、また、引用の解釈に甘
さのある部分もある。しかし、本論が流行の議論におもねることなく、開発民族誌に新しい記述のスタイ
ルを確立しようとした貢献は貴重なものである。さらに、開発者側の被開発者の生活世界についての理解
不足を克服するための一つの有効なアプローチを示したものとして、学問的にも、実践的にも重要な貢献
である。以上から、審査委員会は全員一致で本論文が博士の学位に値するものと認めた。 
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論文内容の要旨 
 
本論文の目的は、わが国の社会福祉の領域における支援、あるいは対人関係をもとに提供される社会福
祉サービスの方向性を考える上での課題とは何であるのか、そして、今後は、どのようなサービスが求め
られ、重要性を増すのか、以上について、福祉・医療を横断、総合しながら実証的に検証することである。
なかでも、従来の支援のあり方では解決できない種類の問題への支援をどのように展開していけば良いの
か、この点に焦点を当てながら論を進めた。研究対象としては、高齢者の在宅支援に特化した A 相談機関
（以降、A 機関）が対応した事例ならびに医療問題に特化した話し合いの機関である甲センター（以降、
甲センター）が対応した事例を取り上げた。 
 先行研究では、わが国の社会福祉研究において、社会福祉というものがどう捉えられてきたのかにつ
いて、戦後の社会福祉学の系譜を踏まえつつ検討し、その上で、社会福祉の領域における支援のあり方に
ついて考察した。具体的には、まず、第二次世界大戦終結から 1980 年代までを概観し、次いで、1990 年
代以降に現れて来た社会福祉研究の新たな動き、ならびに社会福祉研究以外の領域からの提言について述
べた。 
本論文は先行研究の系譜においては、社会福祉研究のあり方を問い直す動きの中に位置づけられるもの
であるのと同時に、事例の検証過程で得られた知見を軸に論が展開され、この意味では、研究手法として
は実践研究（ミクロ）の領域に広がる動きに連なるものである。くわえて、本論文では人々の抱える問題
を福祉、医療、心理、環境等の各方面から検討すること、別の言葉に置き換えると、分野分断的あるいは
学際的な視点を用いることは極めて重要であるとの見地に立つものであると述べた。 
その上で本論文では、「社会福祉研究とは実践の学である」との考えを基盤に、実証的手法を用いながら
浮かび上がってきた問題点や課題を検証することに力点を置き、また、各先行研究でも指摘があったよう
に、①わが国の社会福祉学は理論研究を基調とする傾向が強く、実践への視点が弱いものであったこと、
②社会福祉方法論あるいは技術論も、この国の支援の場における臨床の事実から導き出されたというより
も、海外の研究の紹介の比重が大きく、その結果、社会福祉学が果たすべき「実践へと繋げる」役割を担
いきれていないのではないかと言わざるを得ない状況が長きにわたりあったこと、そして、③人間存在を
多面的に捉える視点が弱く、低所得者への所得補償ならびに社会福祉施設等入所等の支援、入浴、排泄等
の身体面を主体とした介護サービスの導入が主たる支援内容となっていたという論に対して同意するとこ
ろが大きいとした。さらに、昨今のように、人々が抱える問題そのものが多種化し、社会福祉的サービス
を必要とする人々が、低所得者、高齢者、障害者だけに止まらない、あらゆる層にわたって存在するよう
な現況において、従来の枠組や方式で提供される支援のみで応えることは、極めて難しいものと指摘した。 
ここまでの議論を踏まえ、A 機関と甲センターを取り上げる意義については、まず、本論文は、これか
らのわが国における社会福祉の領域での支援の課題を考察する上で、社会福祉の領域に限定するのではな
く、福祉・医療を横断、総合しながら実証的に検証することを通して得られた知見を基礎に論を進めてい
ることが第 1 の特徴である。また、第 2 の特徴として、社会福祉サービスを提供する上での指標となって
きた低所得性と身体的問題、さらにはその延長線上にある問題を中心に対応してきた支援のあり方では解
決できない内容への支援をどのように展開して行けば良いのかを中心に考察していることを挙げた。 
さらに、筆者が、A 機関ならびに甲センターに寄せられる相談を調べる中で強く感じたことは、次のよ
うな点であった。A 機関は在宅で生活をする高齢者、親族からの相談を受け、彼らの生活を支援する機関
であり、甲センターは医療・法律の専門家が共同で医療紛争の解決を図るという「医療事故」問題の解決
を行う第三者機関である。両機関は、設立の目的、役割、拠って立つ領域は福祉と医療のように、異なっ
たものである。しかし、そこには、ある共通性が存在する。それは、A 機関、甲センターに寄せられる相
談は共に、それぞれの機関が属する専門領域、福祉（高齢者への在宅支援）と医療（医療事故に関する相
談）の範疇に収まりきれない種類の問題、様々な事柄が絡み合い問題の所在が明確ではない相談のように、
実に多様な性格のものが想像以上に多いということであった。そのため、相談者が抱える問題だけを見れ
ば、こちらは福祉に関する問題であり、そちらは医療に関する問題であるとの線引きが難しいケースが少
なくなく、複数の専門領域からのアプローチが必要な内容が多く見られるということであった。 
このような「各相談」を取り巻く実情を通して、筆者は、A 機関、甲センター双方の相談機関に寄せら
れる事例を丁寧に調べることにより、本論文の目標である、わが国の社会福祉等の領域において人々が求
める支援の形に近づくことができるのではなかろうかとの考えを抱くようになったと述べた。 
続いて、本論文の構成と概要について述べる。第 1 章では、本研究の意義と目的、先行研究等を取り上
げた。 
第 2 章では、2004（平成 16）年度、A 機関の具体的活動内容に関して検証した。この章では、A 機関の
在宅支援の取り組み、そして「2004（平成 16）年度 A 機関の実績報告」に基づき概説を行った。この章
の課題は、A 機関の在宅支援の運用状況を述べることであり、並行して、わが国の在宅支援を取り巻く状
況に関して言及した。続けて、2004 年度、A 機関が対応した 158 件のケースのうち、記録（X 票）が残さ
れている 142 件を取り上げ、内容の検討を行った。特に、各ケースの生活形態を 6 つの家族類型、「高齢
独居世帯」、「高齢者夫婦世帯」、「高齢の親と子（成人未婚子）世帯」、「高齢の親と子（成人既婚子）世帯」、
「高齢者夫婦と子（成人未婚子）世帯」、「その他の世帯」に分類し、考察を行った。その上で、各類型の
特質と生活状況の確認を行ない、それぞれの家族類型が抱える課題、問題点についても論じた。 
この章では、在宅支援を必要とする人々が抱えている問題を相談内容にしたがって分け、現場で求めら
れている支援とは何であるのか、この点についても検証を行った。具体的には、これまで高齢者支援の現
場において提供される支援の中身とは、身体面の介護に関するものが大半を占めていたと考える。しかし、
実際のところ A 機関に対して支援を求めてくる相談者本人およびその親族等の多くは、精神的問題（「心
の問題」）、あるいは課題が累積しどのように対処したらよいのか分からない種類の問題（「多問題」）を抱
えており、その点に関しても取り上げた。 
第 3 章では 10 件の具体的事例を取り上げ、事例研究（ケース・スタディ）を行った。この章では各事例
を「高齢独居」「従来の家族の枠組みを超えた生活形態」「老老介護」「男性介護者問題」「認認介護-家族成
員の全てが判断能力の低下を抱えている。しかし、キーパーソン不在のため外部からの支援が届かない状
態」「地域で生活をする精神障害者」の 6 つに分け、ケースの概要、課題ならびに考察を行った。ここでは
A 機関が置かれている地域の在宅支援の現状と共に、A 機関の職員が具体的にどのように活動をしている
のか、福祉現場を取り巻く状況の厳しさに関しても触れた。 
第 4 章では、6 つの「家族類型」を軸に、この地域の在宅介護の実態について、介護の有無、介護者の
属性、介護者の存在と支援の関連性、成人未婚子の生活状況、高齢者虐待の検証を行った。ここから導き
出されたことは、各事例の生活状況と抱える問題の多様さであった。同時に親族による支えが脆くなって
いることが挙げられるとした。 
親族による支えが脆弱化している例として、本人と同居している親族がいるにもかかわらず、本人の日
常生活は成り立たない状況にあること、あるいは、生活破綻は免れているが、その可能性を内に含んでい
るケースの存在について述べた。さらに、その他の例として、「成人未婚子」の生活実態に言及し、「成人
未婚子」の多くは日常生活を送る上で、物理的条件ならびに精神的条件ともに、課題を抱えており、物理
的条件を見れば、フローとストック共に要介護者である親に依存している者が大半を占めている。一方、
彼らの精神的条件については、軽度な精神的不安から、重篤な精神疾患を抱えている者まで状況は異なる
にしても、精神上の問題を持っている者の数が驚くほど多いのが特徴的であることを指摘した。また、高
齢者虐待（全 7 ケース）に関しては、虐待もしくは虐待の疑いのある行為が配偶者（1 件）、子（3 件）、配
偶者ならびに子（1 件）、子ならびにその配偶者（1 件）、子の配偶者（1 件）より行なわれており、この点
も親族による支えの脆弱さを示唆する一つの例であるとした。この章の最後では、支援を必要としない 45
事例を取り上げた。 
第 5 章では、医療問題に特化した話し合いの機関である甲センターの活動とセンターが対応した相談事
例を通し、「医療の領域」における社会福祉サービスの形について考察した。 
まず、甲センターが対応した 118 事例の概要、相談の理由、相談者が求めている内容、要望等について
検証した。続いて、個別に 13 事例を取り上げ、各相談内容について、相談開始時から終了時の間の変化、
新たに見えてきた課題に焦点を当てる形で分析を行った。他にも、甲センターが対応した事例から見えて
来る相談内容の特性について述べ、甲センターの相談は、大きく見て次の 3 つに分類することが可能なの
ではないかとした。 
第 1 に、医療関係者に責任を帰することができる「医療過誤」に該当する相談である。 
第 2 に、医療従事者の過誤・過失は問わない、医療に関わる場所において発生した「医療事故」に該当
する相談である。 
第 3 に、相談者本人は「医療過誤」であると主張してはいるが、その背後に相談者の日常生活に関する
問題（経済的不安、親子関係の不和、就労問題、周囲の人々との間の軋轢等）ならびに精神的問題を中心
とする内容である「その他」に該当する相談である。 
また、第 5 章の終わりの箇所では、甲センターが対応した医療相談事例を通して指摘される 5 つの課題
を取り上げた。それは、①従来の医療の枠組みには収まらないサービス（治療）を求める人々の増加、②
医療側のあり方、③患者側のあり方、④医療側と患者側の意思の相通が十分に図られてはいない問題、⑤
人材確保と育成、であり、以上から、社会福祉サービスの一つの方向性として、「医療過誤・医療事故」と
「医療問題」の狭間を埋めるための支援の重要性について論じた。 
第 6 章では、本論文の目的である A 機関と甲センターの置かれている現状を通して考えるわが国の社会
福祉の領域における支援の課題ならびに、近い将来どのようなサービスが必要となるのか、この点に立ち
返り、社会福祉の領域における支援の課題を検討し、その方向性の考察を行った。 
A 機関と甲センターの事例を検証した結果、社会福祉の領域における支援の課題として、以下の 3 点が
導き出された。 
第 1 に、個々の相談内容が従来の方法、つまり社会福祉の領域においては相談者への身体的問題や経済
的問題を主体としたもの、医療の領域においては疾病を治すことを中心とした方法論（病の背後に何があ
るのかという視点の欠如）だけでは対応困難である事例が多数を占めている現状である。 
第 2 に、親族による支えを前提とした支援体制の限界である。 
第 3 に、社会福祉専門職を取り巻く状況の厳しさについてである。 
以上を踏まえ、各事例検証を通して一貫して示されたことは、生の多様性と相談者の抱える問題の複雑
さであると述べた。さらに、今後の社会福祉の支援において、生の多様性や独自性を基盤にしながら、複
雑な問題への対応が非常に重要となり、そのための仕組作りが欠かせないと指摘した。 
元来、福祉の「祉」とは「さいわい」の意であり、そこから、公的扶助やサービスによる生活の安定、
充足を指す単語として福祉が用いられるようになった。この本来の福祉の単語が持つ「幸せ」を現実の生
活において具体化して行くことができるのか、新しい支援のあり方、さらにはこれから社会福祉の現場に
携わる人材育成という視点も合わせて、検証を続けて行きたいとし、本論文の結びとした。 
 
 
論文審査の結果の要旨 
 
本論文は、社会福祉と医療の二領域における相談機関での詳細な事例分析と考察を通じ、現代の日本社
会における対人支援サービスをめぐる課題や問題点を明らかにし、今後のあるべき姿に向けた提言を行う
ものである。 
 論文の構成は以下のようなものとなっている。序論において、本研究のテーマを取り上げる背景とな
った高齢者の在宅介護及び医療紛争に関する相談機関での著者の経験が示される。続く第 1 章では、主に
社会福祉の研究領域において、ソーシャルワークなど対人支援のあり方や意義がどのように位置づけられ
論じられてきたかについて、包括的な先行研究のレビューが行われる。この中で、それらが現代社会にお
ける複合的な課題に十分対応できていないという限界が提示されるとともに、近年における新たな潮流（児
童・生活困難層を対象とした動きや社会福祉学以外の領域における展開など）が確認される。こうした問
題意識を踏まえた著者固有の実証分析と考察がなされるのが第 2 章から第 6 章であるが、このうち第 2 章
から第 4 章では、大都市圏に位置する自治体の高齢者介護に関する相談機関が取り上げられ、詳細な事例
分析が行われる。すなわち第 2 章では 97 事例に関する包括的な検証を踏まえて、特に「心の問題」「多問
題」とも呼ぶべき高齢者の精神的ケアあるいは複合的な相談課題に対するニーズへの対応が十分なされて
いないことが示され、第 3 章ではこうした観点からの 10 事例についてのより立ち入った分析と問題点の摘
出が行われる。併せて 4 章では、こうした高齢者介護領域において重要な意味をもつ親族が抱える課題や
それに対する支援のあり方が吟味され、親族の支援を前提とする現在の公的福祉サービスの限界が提起さ
れる。一方、第 5 章では医療事故に関する相談機関が取り上げられ、そこでの相談事例の検証を通じ、一
見医療事故に関する相談事例と見られるものの中に、相談者の精神的なケアや生活全般に関する複合的な
内容のものが多く含まれていることが明らかにされ、そうしたケースへの対応が現在の制度において狭間
に置かれており、社会福祉と医療を横断した対応が求められていることが提示される。以上の分析を通じ
た考察がなされるのが第 6 章であり、３つの課題（①現代における個々の相談内容が従来の方法では対応
困難である事例が多数を占めること、かつ社会福祉と医療の制度の縦割りを超えた対応が求められている
こと、②親族による支えを前提とした支援体制の限界、③福祉専門職を取り巻く状況の厳しさ）にそくし
た議論が展開されるとともに、本論文の事例分析全体を通じて示された「生の多様性」及び「複雑」な問
題への支援という現代的な課題と今後の方向性が指摘される。 
 本論文の特徴そして学問的な独自性は、第一に、これまで学問的にもまた実践的にも別個に扱われ論
じられてきた社会福祉と医療の領域を横断的に対象とし、それぞれの領域における相談機関の詳細な事例
分析を通じ、現代社会における対人支援サービスあるいはそこでの相談内容が、従来の社会福祉・医療と
いう区分を越える性格をもち、両者を総合した支援サービスや制度が必要になっていることを実証的に示
した点にある。第二に、先行研究のレビューに示唆されている点であるが、従来の社会福祉学における対
人支援サービスに関する研究が、低所得性や身体介護に関する比較的単純な課題に関するものであったこ
とを指摘し、現代社会における対人支援サービスの相談事例がそれらに対してはるかに複合的かつ困難な
性格をもち、また精神的なサポートを含めた包括的な対応が求められていることを併せて実証的に明らか
ににした点にある。 
 他方で、本論文における事例分析を通じて提起された「心の問題」「多問題」「生の多様性」「複雑」な
問題といった指摘や概念は、大きくはなお課題の摘出にとどまっており、それらの一層の掘り下げを通じ
た、対人支援サービスに関する包括的なモデルの創出や理論化には至っておらず、この点は残された課題
として確認されるべきものである。しかしながら、本論文が有する上記のような学問的な独自性や、本論
文が主題とするテーマの現在の日本における社会的な意義の大きさを考慮すれば、本論文は十分に博士の
学位に相当するものと評価できる。 
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論文内容の要旨 
 
本研究は、中国を対象として教員養成の理念、目的の変遷を踏まえ、教員養成カリキュラム構造の検証、
それが抱える教科専門課程の重視、教師教育課程の軽視に関し、最も問題となる教育実践課程の弱体化の
検証、この問題を生む要因分析、そして教育実践課程に関する現行政策の効果を評価するとともに、中国
人研究者による改革案と日本の経験を検討したうえで、筆者なりの改革案を提示することを意図している。 
以下に、議論の概略を示す。 
第 1 章は、教員養成の目的、理念が歴史的に学術性（アカデミズム）と師範性（プロフェッショナリズ
ム）の論争に大きく関連していることを論じた。こうした論争の焦点は高等師範学校の目標および教員が
求める資質にあった。 
1980 年代の論争に関しては、師範教育の質的向上をめぐって、これまでの閉鎖的な師範教育制度が批判
の的になった。その結果、高等師範学校の独自設置を維持するものの、総合大学（総合学院）の学術水準
に照らして検討する際に、高等師範学校の質が問われてきた。そして、高等師範学校における人材養成の
目標は専門の人材とはいえ、総合大学のような研究者育成より劣っている点で批判された。 
1990 年代末の論争については、教員養成への、総合大学（総合学院）の参加に対する緩和が、高等師範
学校に及ぼす挑戦は大きく、高等師範学校を総合大学（総合学院）にシフトすべきかどうかの議論が行わ
れた。この中で、総合大学(総合学院)は学生募集や運営経費の獲得、科学研究の基盤などの点で、高等師範
学校より有利である現状が見られた。 
1980 年代と 1990 年代末の論争を見ると、高等師範学校の質が強く問われている経緯がある。この場合、
高等師範学校は、教員養成と教育科学の発達を重点化するとはいえ、総合大学（総合学院）における学術
水準に相当する高等教育（日本の大学教育に相当する）の評価システムに直面しなければならない。この
ようにして、教員養成カリキュラムにおいては、教科専門課程を重視し、教師教育課程の位置づけが低く、
その中で、教育実習があまり重視されていない構造が生じたのである。 
以上のような歴史的な論争の背景には、当然ではあるが研究者間の意見対立がある。その対立の中心は、
中学校と高等学校教員の質に関するものである。具体的には、教員の質が知識を教える能力の育成が重要
なのか、あるいは教科知識の把握および研究能力の育成が重要なのか、というものである。現実では、教
員の資質に関しては、師範性より学術性を重視すべきとする主張が主流である。これにより、教員養成に
おける教科専門科目の重要度が認められる一方で、教師教育科目を軽視し、究極的には教育実践課程の弱
化を促進したのである。 
第 2 章は部属師範大学、省・市属師範大学、総合大学(総合学院)における中学校教員養成カリキュラム
構造の検証である。 
まず、部属師範大学における教員養成カリキュラム編成から見ると、従来の教科専門課程を重視し、教
師教育課程を軽視する教員養成カリキュラムの構造に対して、教師教育課程を充実化させる取り組みが見
られた。具体的には、教員養成カリキュラムに占める教師教育課程の比重を増加させ、これまでの 5%、
7%、9%から 10%以上、最も多い場合 20.5%に達した。また、教師教育課程は独自に設置され、教員養成
カリキュラムの一部分として位置付けられるようになった。さらに、教師教育課程の科目は教育学、心理
学、教科授業論のほか、教育分野に関連する選択履修科目が多く用意された。 
教育実践課程において、教育見習の導入によって、師範生は 1 年次から段階的に授業や学級を観察でき
るようになった。そして教育見習は授業計画に取り入れられることにより、その定着化の動きが進んでい
る。また、新たな教育実習モデルの開発によって教育実習の機会が拡大されている。そして教育実践の内
容においては、教育見習、師範生が高等師範学校教員の指導を受け、学習した教育学や心理学の理論を活
用し、問題の発見・分析・議論・研究を行う教育実習1、農村地域への教育支援2などの充実がみられる。
このように、従来の教師教育課程、教育実践課程に対して、部属師範大学は様々な取り組みを実施してい
ることが明らかになった。 
次は、省・市属師範大学において、教育理論課程は教育学と心理学を中心とする構造が多い。そして、
教職技能課程は標準語、書道、現代教育技術、教科授業論のほか、担任業務や教師職業道徳、教職技能の
考察、選択履修科目の開設など、教職技能を強化する傾向が見られる。教育実践課程は教育実習のほか、
教育見習、模擬授業、教育調査などの充実が読み取れる。 
さらに、総合大学（総合学院）の場合には、教育理論に関わる選択履修科目の開設が見られる。また、
教職技能課程は伝統の標準語、書道のほか、現代教育技術と模擬授業も要求され、教育実践の場合、教育
見習と教育調査が求められる。 
前述した三種類の教員養成に携わる大学における教育理論課程、教職技能課程、教育実践課程の構成を
比較すると、部属師範大学、省・市属師範大学は師範性、いわゆる教師教育課程を強化する一方で、総合
大学（総合学院）は教育学、心理学、教科授業論を主に、あまり変わらない実態が明らかになった。 
第 3 章は、現行の教育実践課程について、教育実習、教育見習および教職技能課程に関する各師範大学
の取り組みを概観し、以下の特徴を抽出した。 
第一に、教育実践を長期化する傾向が見られる。そもそも高等師範学校では教育実習が 6 週間であり、
現時点では、教育見習や教育調査などの内容を含め、10 週間に増加している。 
第二に、教育実践内容の豊富さ、とりわけ授業実践研究が注目される。例えば、教育調査は学生の主体
性尊重を基盤に、実習校となる小・中学校の歴史や現状、党の教育政策、優秀な教師からのケース・スタ
ディなどの内容に関し、調査法を活用しながら報告書の提出が義務づけられる。また、師範生が高等師範
学校教員の指導を受け、学習した教育学や心理学の理論を活用し、問題の発見・分析・議論・研究を行う
教育実習が導入され、教育・授業実践へ向けた実習生の内省的思考の機会となるよう課題化している。 
第三に、教職技能課程が以前より重視されるようになった。教職技能課程はそもそも標準語、書道など
の習得を指す。現時点では、教科授業論と関連づけて模擬授業を行う学校は多い。そして教育実習を行う
前段階で、教職技能証明書の獲得が義務づけられることや定期的に教職技能競技大会の開催などが見られ
る。模擬授業は教育現場を模した環境を通して、学生の教職技能の訓練や就業体験を拡充する点で意義深
                                                   
1 中国語：教育研習。 
2 中国語：実習支教。 
い。 
第四に、学校現場や教育行政機関の職員、教育研究者などを招いて、その声を聴く場が設けられている。
陜西師範大学は「名物教員による基礎教育講堂3」を設け、師範生が教育改革の現状や教育現場の事情、先
進的な教育研究などへの理解を深めるため、教育部に属する管理職員、学校の担任、師範大学の教授など
が主催している。これは基礎教育改革の進捗度や学校現場での実践、教育改革などに対して、異なる分野
からの見解が紹介されることによって、教育実践に対する師範生による立体的なイメージの獲得を目的と
する重要な機会となっている。 
第 4 章は、教員養成カリキュラムにおける教育実践課程の脆弱性について、実習生、高等師範学校の指
導教員および実習校の指導教員など、それぞれの視点から検討した。また、こうした問題を生じる原因を
考察した。 
まず、実習生によって認識された問題を列記する。 
（1）高等師範学校で行われる教職技能訓練は、学校現場での授業実践に比べると、実際の実習環境への
配慮が不足している。 
（2）教育見習については、師範生が記録簿の提出に留まり、師範生が抱える問題を内省させ、解決の思
考へ導くことができなかったケースがあるとともに、教育見習以前での、師範生の授業実践、授業分析に
ついての知識不足が存在している。 
（3）授業実践に関しては、回数が少なく、実習生の主体性を尊重せず、実習校教員の模倣に留まる。 
（4）師範生が高等師範学校教員の指導を受け、学習した教育学や心理学の理論を活用し、問題の発見・
分析・議論・研究を行う教育実習に関し、師範生への指導が行き届いているとは言い難い。また、教育見
習や教育実習について、実習生が反省する場が足りないことが見られる。 
高等師範学校の指導教員から認知された問題は、次のとおりである。 
（1）実習指導教員は実習校との連絡、実習生の生活指導を主体としており、授業実践や担任業務、教育
調査などに関する指導が少ない。 
（2）教育実習に関する指導と、高等師範学校での通常業務をストレスと感じる教員がいる。 
（3）指導教員は、学校現場における授業経験の欠如、小・中学校の実態把握の甘さ、学校教育改革への
理解不足、単調な指導方法など様々な点で、指導力の未熟を露呈している。 
（4）実習校での指導教員との連携が円滑ではなく、教育実習に対する高等師範学校と実習校双方の指導
教員間の意識にギャップが見られる。 
（5）若手教員による教育実習の担当や専門性を備えた教員配置の不足などの点から、指導教員の数を十
分に確保できない。 
また、実習校の指導教員については、以下の問題が明らかとなった。 
（1）実習生に対する指導の不徹底が認められる。具体的には、実習生への宿題添削など雑務補助の要請、
安易な授業評価、授業実践の実習生への放任などの問題点が挙げられる。 
（2）実習校の教員には師範生が師範学校教員の指導を受け、学習した教育学や心理学の 
理論を活用し、問題の発見・分析・議論・研究を行う教育実習への参加に抵抗が見られる。 
以上のように、教育実践課程の弱体化については、事前指導の欠如や高等師範学校と実習校における教
員指導力の未熟、教育実習終了後の指導不足が明らかになった。 
教育実践課程の弱体化を引き起こす原因に関し、外在的要因としてはまず、教員養成をめぐる学術性と
師範性という論争が関わっている。結果的に、教員養成カリキュラムにおいては、教科専門課程を重視し、
                                                   
3 中国語：基礎教育名師講堂。 
教師教育課程の位置づけが低く、その中で、教育実習があまり重視されていない構造が生じたのである。 
次に、改革開放以降、中国における経済や政治、教育環境が大きく変わったことも関係している。最初
は、学校現場における受験教育4から、教員は教科知識の伝達がなにより求められた実態がある。また、普
通高等学校における学生募集の拡大政策による学生数の急速な増加は、実習校と教員の確保難や教職技能
課程の練習回数の減少などの問題を引き起こしている。そして普通高等学校システムには市場経済が導入
されて以降、高等師範学校の目標を総合大学化することによって、教師教育課程の弱化、とりわけ教育実
践課程の形骸化を加速する側面が見られる。この他、教職の社会地位はそれほど高くはいえないことも大
学教員や学生のモチベーションに影響している。 
内在的要因について、最初に教育実践課程の形骸化には教育実践課程の位置づけに関わる歴史的経緯が
ある。そして、教育実践課程における教育見習と教育実習を明確に要求していない学校があるため、その
位置づけが明確化されていないことが見られる。そもそも教師教育課程(教育実践課程を含め)の史的考察で
は、位置づけの低さが明らかである。 
また、師範専攻は小・中学校の学科分類に基づき編成されるため、師範生がマスターする学科の知識を
重視する構造がある。 
さらに、教育実習の捉え方に関しては、学生が学習した知識や技能を検証し、教育実習を通じて学生の
実践性知識を育成できるというのが一般的である。その結果、教育実習を 4 年次前期に置き、教育実習を
行う以前の準備およびそれ以後のフォローが不足したり、教育実習が理論と技能の応用として位置づけら
れたりした。これにより、高等師範学校の教員や学生は教育実習に対するモチベーションが高くなく、あ
まり重視していない。それこそが教育実践課程の形骸化を引き起こす最大の要因と考えられる。 
最後に、教育実践課程に関する捉え方についての解釈が多様であることも挙げられるが、教育実習は教
員養成カリキュラムの総仕上げとして位置付けられるという考え方が多い。 
第 5 章は、教育実践課程(教育実習を中心に)に関する現行政策の評価、教育実践課程の改善を目的とす
る中国の研究者らによる改革案、日本における教育実践課程の改革を検討したうえで、新たな改革案の提
示を行う。 
第一に、教育実践課程に関する現行政策は、教育実習の時間数延長を中心とする。だが、日本（3－4 週
間）や韓国（教育大学が 8－11 週間であり、師範大学が 4－6 週間である）に比べると、中国における高
等師範学校の教育実習（平均 10.1 週間）は少ないとはいえない。 
また、教育実習の時間数延長に関し、以下の問題も付随する。教育実習に協力する実習校や実習指導教
員の確保、実習校の負担増などの深刻化が予想される。とりわけ、高等師範学校と実習校教員の立場から
すれば、教育実習へ傾注される指導力がより不足するおそれが大きく、教育実習の弱体化を加速させてい
ることが懸念される。そして、教育実習の延長に伴い、教師教育課程の時間数確保が難しくなる状況に鑑
み、教育実習を支える基盤の脆さが指摘される。 
そこで、教育実践課程の改善に向け、教育実習の質的充実や教育見習、教育調査課程の導入を含め教育
実践課程の拡充が求められる。 
第二に、教育実践課程について、中国の研究者たちは実践内容の単調さ、教育実践と教育理論の乖離な
どを問題と捉え、それを改善するため様々な改革案を提起している。 
まず、教育実践課程の内容が平板であるという問題に対して、研究者らは「従来の集中式教育実習から、
教育見習の導入を含めた段階的な教育実習の展開」を主唱し、具体的には教育見習（授業観察、学級観察、
児童生徒観察など）や教育調査課程などの導入、見習観察、授業の手伝い、教職技能訓練を含む教育実習
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内容の充実などを挙げている。次に、教育実践と教育理論の乖離の克服に向け、研究者たちは教育実習と
教育理論課程との統合において、師範生が学校観察や教員あるいは校長との交流によって発見した問題を
理論的に説明すること、または教育実習から出てきた問題を研究課題として報告書あるいは論文の形でま
とめることを提案した。 
しかし、これらの提案は実習指導教員(高等師範学校と実習校)に関する記述の欠如が共通している。 
第三に、日本における教育実践課程の改善においては、教員養成「モデル・コア・カリキュラム」の展
開と「教職実践演習」の新設が注目されよう。 
まず、教員養成系大学における「モデル・コア・カリキュラム」の事例を踏まえ、共通点においては、
（a）教員養成「モデル・コア・カリキュラム」においては、教育体験プログラムを取り入れ、大学教員の
指導で、学生の反省的思考を促し、教育体験と教育実習とを一体化させることである、（b）教育実習の中
核を置くのは本実習（3 年次前期）であるが、それを行うための事前指導、事後指導がセットされる、（c）
教育実習のほか、大量な教育体験プログラムが用意される、(d)各大学では、教育実習を中心とする教員養
成カリキュラムの体系化に取り組んでいる、（e）教育実習の実施に当たって、大学体制改善の取り組みが
進む、などが挙げられる。 
「教職実践演習」に関し、その内容を見てみると、教育実習などの体験を生かして、これまでの教育実
践に関わる事例を活用し、現職の教員を加え、学生の教職学習生活を振り返りながら、自分の課題を確認
することを課している。その中で、若手教員は、自分自身の教職学習生活を振りながら、何をすべきかを
語っていることによって、学生がもう一度教職学習生活を見つめ直すことが期待される。 
最後に、中国における教育実習の流れを踏まえて、研究者らの改革案を補充しながら、日本の教育実践
課程改革の歴史的展開から学んだ貴重な知見を据え、高等師範学校と実習校における教員指導力の強化を
中心とする改革案の提起を目指す。 
ここでは、新たな改革案を中心に述べる。 
最初に、模擬授業を担当する教科教育法5の教員により、教科教育の概念、方法、目標設定および授業の
構想、発問の技術、児童生徒に接する態度、事例の分析などの内容を講義する。その後、学生には、一両
日間、学校現場へ出向する授業見習への導入が考えられる。その次に、高等師範学校において交流会が求
められる。この交流会は、教科教育学を担当する教員、実習校の教員を招き、学生のプレゼンテーション
を中心に、学校現場での授業見習と学習した教科教育の内容を合わせて議論を求める。そして、模擬授業
を行う。模擬授業は主に 5，6 人のグループごとに学生間で行われ、学生がある単元を題材に作成した授業
案に基づき展開する。この中で、模擬授業への評価に関し、学生や高等師範学校の教科教育指導教員、実
習校の指導教員とともに共同での議論が必要と思われるため、講評会の導入を提案する。それから学生の
模擬授業に対し、実習校の指導教員が評価を行う。こうして授業実践に対する学校現場教員の視点を受け
入れ、高等師範学校での指導教員の理論指導と学校現場教員の実践指導を併せ、その効果の増大が予想さ
れる。最後に、実習生はこれまでの意見を踏まえつつ授業案を修正し、再び学生同士での模擬授業を行う。 
教育実習にあたり、第 1 週は授業観察週である。授業観察の内容は、実習生が実習校指導教員の授業見
学を中心に、授業の記録点としては教科指導、児童生徒の反応、教員指導の特徴などが含まれる。その後、
高等師範学校の教科教育指導教員と実習校の教員とともに、講評会を開催する。 
次に、実習生が作成した授業案に関し、両学校の指導教員とともに 1 回の交流会を設け、その授業案に
対する意見交流を行う。授業実践には実習生を主体とする体験が奨励され、それに対する実習校教員の助
言が必要である。また、授業実践を行う中で、週に 1 回ずつ、計 4 回で両校指導教員とともに、授業実践
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に対する意見交流会を設ける。実習生が行う授業に対して、指導教員たちからの助言や実習生の間での交
流が行われる。さらに、実習生には念入りな記録が求められる。授業実践においては、実習校の教員指導
を主に、高等師範学校の教員とともに助言を行う。 
教育実習を行う上で、採用初年度の教員との交流会を設ける。それは 5，6 人の実習グループ単位での教
員との交流を通じ、1 年間で学生から教員にシフトすると同時に直面した学校現場の事情、授業指導の問
題、子どもとの接し方、保護者への対応などに触れる機会である。 
教育実習以降の指導においては、実習生が書いた記録簿 （報告書）の活用を提案する。実習生は記録し
た問題を整理し、実習指導教員（高等師範学校）との交流によって、理解を深めることができる。こうし
た授業においては、高等師範学校の指導教員および実習生とともに、グループで学生のプレゼンテーショ
ンとディスカッションを通じ、目標に向かう方針を検討する。最後に、教員養成公開交流会の主催を提案
する。 
また、本科レベルの教員養成カリキュラムにおいても、教育実習で着目した問題を、卒業論文のテーマ
とする選択肢も提案できる。学生は教育実習で直面した、教科指導や児童・生徒・学級指導などに関する
問題を整理し、先行研究を調べるとともに、高等師範学校の指導教員との議論を踏まえて問題考察を深め
ることが期待される。 
なお、実習生の実践能力の向上、学校現場の実情理解のため、日本における教員養成「モデル・コア・
カリキュラム」に導入された教育体験プログラムに鑑み、学校全般の活動に対する指導や支援など、教育
体験活動の増加も必要であろう。それは学校教育実践に対するイメージを深めることである。 
 
 
論文審査の結果の要旨 
 
本論文は、中国における教員養成カリキュラムの中でも実践課程に焦点を絞り、その全体像を明らかに
するとともに、当該実践課程の問題がいかに生じているかを明らかにしながら特に実践課程の改革を中心
に今後の改革案を展望している。つまり、本論文の目的は、わが国では十分紹介されていない、中国の教
員養成課程の実態について克明に調べることであるとともに、政策分析の観点を含めて問題の特定化、原
因分析から政策案の抽出を行うものである。教員養成課程の実態については、部属師範大学、省・市属師
範大学、総合大学、大学院ごとに詳細に分析していることがひとつの特徴であり、政策案の抽出において
は政策分析のオーソドックスな手続きを踏まえ、結論を導いている。その結論の一部としては、教育実践
課程を改革する提案として、教育実習以前に実施すべきものとしての教科授業法や学生同士の模擬授業な
どが考えられているほか、教育実習期間を変えずにその内容を充実させる提案や実習後の指導への改善点
にも言及し、各年次ごとの教育実践課程の流れを明らかにしている。 
 以上の内容を持つ論文に対し、以下の５つの観点から審査した。 
（１）研究の目的に意義や独創性があるか。 
 本論文は、わが国で十分に明らかにされていない、中国における教員養成カリキュラムを学校種別に
克明に記述しており、かつその教育実践課程の実態を明らかにしている点で、資料的価値が非常に高いと
言える。中国が近代化していく過程において、かつグローバリゼーションのなかで、欧米や日本をキャッ
チアップしていく中で政策が大きく変わってきているが、その中でも変わった部分および変わらない部分
を事例に即し、明示している。またあわせて、政策分析の初歩的形態に過ぎないが、問題分析、原因分析
から、新たな改革案を提示しようとしている点に、その意義を認めることもできよう。 
（２）研究方法の妥当性 
中国においては細部に渡る情報が得られないことが多いが、そのなかでも日中の文献にまんべんなく目
を通し、分析している。また、先行文献を踏まえ、それらの成果を整理し、問題を設定し議論を進めると
いうオーソドックスな方法（記述的研究方法）が使われている。 
（３）研究資料やデータの収集と分析が適切か。 
本研究では、大部分が原資料に基づいており、図表による分類や表示も適切である。 
（４）研究の考察・結論の妥当性 
本研究は、研究課題に充分答えているか、という点から見ると事実の積み上げは十分であるものの、思
弁的考察が必ずしも十分ではない点や、政策分析の範囲が限定されている点等問題もあるが、大枠におい
ては、リーディング・クエスチョンへの応答になっているといえよう。 
（５）取得学位にふさわしい意義 
 本研究は、資料的価値とともに、教育学（カリキュラム論）と政策科学の交差領域において、新たな
一歩を示したものということができる。 
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論文内容の要旨 
 
本論は現代社会において音楽と著作権にまつわる人々の関係性がどのように構築されているのかを社会
学的なアプローチで考察することによって、著作物を介してのコミュニケーションの重要性を主張したも
のである。 
近年、CD の売り上げが落ち込むなど音楽産業の危機が叫ばれ、その大きな要因として違法コピーや違
法ダウンロードが挙げられている。著作権を侵害し利益を損ねるこうした行為を防止するため、著作権法
の改正により違法ダウンロードに対する刑事罰が導入されるなど、対策が進められている。 
しかし、こうした措置は果たして有効なのだろうか。音楽の聴取が形式を変えながら多様化していく流
れを妨げてはいないだろうか。否定はしないものの、ポピュラー音楽の著作物を介して、作品の送り手と
受け手は新しい関係性を築いており、それを生かしていくことこそが音楽の発展につながると筆者は考え
ている。著作権は重要な権利だが、その関係性の桎梏になってはならないのである。 
 本論では主に関係性とコミュニケーションを論点として筆者の見解を述べていく。以下、各章ごとの
要点について記述する。 
第 1 章 現代日本のポピュラー音楽と著作権 
本章では、現代日本のポピュラー音楽と著作権の関係について述べている。まず本論でポピュラー音楽
として扱う対象について、東谷（2008）を参照した上で「コピーされて商品として大量に出回るもの」お
よび「商品ではない（金銭的報酬は求めていない）が商品と同じく大量に出回るもの（具体的にはインタ
ーネット上で不特定多数に向けて公開されているもの）」と定義する。このポピュラー音楽の特性が、本論
において著作物の中でも特に音楽に対象を絞る理由である。 
次に、著作権という権利や著作権法という法律についての基礎知識を確認する。著作物という形のない
もの（無体物）の制作者（創作者）に、他者の著作物の利用についてコントロールする許可を与える権利
が著作権である。有体物における所有権のような役割を果たし、金銭的報酬（著作財産権）と名誉（著作
者人格権）を保護する。 
第 2 章 著作権問題の考え方 
本章では、「著作権問題の考え方」と題して著作権についての社会学以外の立場からの考え方について記
述する。著作権保護期間の延長問題についての論点や問題への反応を法学や経済学での考え方を例にして
整理している。こうした立場での考え方からわかることとわからないことを明らかにすることで、社会学
の立場でこの問題を扱う理由が見えてくる。 
文化の発展に寄与することを目的として存在する著作権だが、権利が侵害されることによって発展を妨
げているという見方と、権利を過剰に保護することで発展を妨げているという見方が代表的である。本章
では著作権や著作権法にまつわる問題、中でも著作権保護期間延長の問題について前者（侵害が発展を妨
げる）の立場から一部の専門家や著作権者の意向で決定されていることを疑問視する。thinkC（著作権保
護期間の延長問題を考えるフォーラム）での有識者による多角的な議論や RCLIP（早稲田大学のグローバ
ル COE プログラム）の公開講座から法整備と法解釈の動向を理解し、著作権の重要性を確認するととも
に、重要だからこそより広く開かれた議論が必要だと主張する。また、田中（2008）や Heald（2007）と
いった、経済学的な立場からは著作権保護期間延長についてその効果を証明できないという実証研究を取
り上げるとともに、海賊版に市場サイズを拡大する役割があることも示す（山田、2011）。 
これらの立場からの考え方を見ることで、無体物であり複製（コピー）されることで消費が拡大する音
楽著作物の特性を考慮すると、既存の市場や有体物とその所有権についての議論だけでは不足であること
が分かる。重要なのはどの程度権利の侵害があったのか、それにどう対応するのかということだけではな
く、音楽という大きな産業に携わる当事者の心情や彼らの人間関係を見ることである。当事者が自ら著作
物の利用についての意思表示をするフリーカルチャーの立場からの考え方に着目することは、その有効な
例の一つであると筆者は考える。 
社会学の立場から著作物の私有財的ではなく公共財的な側面に目を向けると、音楽聴取を通じて他者と
コミュニケーションをとることは共同体を形成することであり、そこでは（公共財的側面の強い）作品を
介した関係性によって共同体の全体にとって善となる秩序が形成される。 
第 3 章 ポピュラー音楽の送り手と受け手の関係性 
本章から考察に入るコミュニケーション、関係性、そして後章で言及する〈現場〉を現象学的に考察す
ること。これらが本論における社会学的アプローチの手法である。 
本章では所有や交換の担い手である著作物の送り手と受け手の関係性を見ていく。本論で定義する「ポ
ピュラー音楽」においては金銭的報酬を要求する作品もあれば、初めから金銭的報酬を期待せずに供給さ
れる作品もインターネット上を中心に現われている。送り手たちにとって金銭で対価が得られることが重
要なインセンティブの一つであることは間違いないが、金銭以外にも喜び（非金銭的報酬）が存在してい
ることになる。 
ここで、単に金銭と商品の交換をしているだけではなく、そこに付随する非市場的なコミュニケーショ
ンがあり、その重要性が高まっているのではないかという問いが浮かび上がる。時に金銭的報酬を求めな
いことで初めて手に入るこの非金銭的報酬は、送り手を「買ってほしい」と「聴いてほしい」のジレンマ
に陥れる。このことはインタビューからも読み取れる。 
現代（日本）社会においては、作品を介して送り手と受け手、受け手同士がコミュニケーションをする
場は津田・牧村（2010）で言うところの「サロン」のように形成されていく。そしてここでは社会的階級
や文化資本の所有は問われない。 
著作物を介してつくられる他者との関係、そのために作品を交換したり共有したりする行動は、単に市
場価値的な「物」の交換ではなく、感情の交換、すなわち「交歓」であり、著作物から自分と同じ「何か」
を感じ取った人、自分と同じバックボーンを持つ人とのコミュニケーションを求めて行動していくことで
ある。ここで結ばれる関係性においては金銭のやりとりでも階級でもなく人と人とのつながり、コミュニ
ケーションそのものが重要視され、相互作用して秩序を形成している。こうした関係性は、現代のポピュ
ラー音楽の送り手と受け手の関係性に特有のものであるというのが筆者の考えである。 
第 4 章 著作物の私有と共有 
 著作物には共有しやすい「情報」の側面、私有と共有の両面において喜びが生まれる「作品」の側面、
私有できない「体験」の側面があり、これらが混ざり合い一つになって「著作物」と呼ばれるものを形成
していると筆者は捉えている。本章では、送り手と受け手は著作物をどのように捉え、誰とどのようにコ
ミュニケーションをとり、どのような関係性を構築しているかを、社会学的アプローチで考察していく。 
 著作物の「コピーされる」という特性を、私有を妨げるものではなく、作品を拡散して評価を得たり、
ビジネスモデルにつなげたりする可能性を持つものだという考え方をする送り手たちとその取組みの例を
挙げる。例えば、無料での提供とコストの回収を両立できることを示している「フリー」のビジネスモデ
ルである（Anderson, 2009）。 
こうした事例から新しい聴取のかたちが見えてくる。フリーのビジネスモデルを踏襲し、そしてグセッ
クとレオナルトの「水のような音楽モデル」（Kusek & Leonhard,2005）を体現したような新しい音楽配
信サイト（本論では例としてそのうちのひとつ、Spotify を取り上げた）では、まず多くの作品と出会う機
会が獲得でき、その後に特定の作品に金銭的報酬を支払う機会がある、というビジネスモデルを採用して
いる。作品を共有することはフリーにおいて非貨幣単位として重要視されていた注目（トラフィック）と
評判（リンク）を伴い、送り手に金銭的報酬と非金銭的報酬の両方を与え、受け手には求めていた豊かな
音楽生活を与える。こうした聴取を成立させているのは、モースの互酬性（Mauss,1924）や現象学的なア
プローチで見えてくる送り手と受け手の関係性なのである。 
 著作物の所有と対価の支払いの関係を四つのパターンに分けて考察すると、違法コピーの問題点でも
ある「対価を支払わない所有」が鍵を握っていることが明らかになる。これは一概に非難すべき所有では
なく、私的複製のように許可されている部分もある。送り手の創作活動も、受け手の音楽生活も、この所
有が担っている部分が少なからずあるのだ。無料で共有することが有料で所有することにつながる可能性
についてどう考えるかは、当事者ひとりひとりが判断し選択すべきだ、というのが筆者の考えである。 
第 5 章 〈現場〉の意識とつくられる秩序 
本章では、当事者たち、その中でも特に主体的に『現場』に関わっている人たちが音楽と権利について
どのように考えているのかをインタビューから明らかにする。まずイアン・コンドリーによる〈現場〉に
言及し（Ian,2006）、そこから筆者が改めて『現場』を定義した上で考察する。 
ポピュラー音楽の送り手としての彼ら（インタビュー対象者）は、金銭的報酬を求めながらも、過剰に
それを受け取ることは恐れる。それと引き換えに失う非金銭的報酬を金銭的報酬以上に求めているからだ。
商業的な成功ではなく、自分の作品を好きで聴いてくれる人たち（DJ の場合はイベントに来てくれる人た
ち）に楽しんでもらうことを最重要視している。これに加えて、受け手としての彼らが作品をどのように
所有するかに関しても言えることだが、「どのように」「どれくらいの」「どのような」報酬が適当だと感じ
るか（送る側としても、受け取る側としても）は人それぞれである。時に現行の法やビジネスの基準から
外れるそのそれぞれの選択を尊重しても、現場での関係性は成立する。なぜならば、現場をコントロール
しているのが法律ではなく、関係性を築いていく彼ら自身がコミュニケーションを繰り返しながら形成し
ていく秩序だからである。 
著作権や著作権法は重要だが、著作物のあり方を規定するのはこの法律とぶつからずして法律を超えて
しまう秩序、およびそれを支える当事者同士のコミュニケーションであると筆者は考える。 
終章 これからのポピュラー音楽と著作権 
市場の競争原理以外のところに新たな可能性が宿っている現代は、ポピュラー音楽にとっては危機であ
ると同時に変化するチャンスでもあると筆者は考える。 
 尾形（2005）を参照してポピュラー音楽をサービス労働として考えると、市場価値のある「情報シス
テム財」としての側面も重要だが、サービスの提供過程においては「（狭義）サービス財」、つまり消費さ
れて消えてしまう「感情の交換」の部分であるコミュニケーションが送り手にとって重要なものになる。 
送り手たちの創作は全て二次創作的であり、過去の創作の歴史の上に成り立っており、過去の創作をリ
ミックスすることで新たな創作が生まれるというサイクルが受け継がれている。真のオリジナリティとい
うものは存在せず、それゆえに多くの創作に触れることがその生み出される「（二次創作的な）創作」にお
いて「何をどのようにリミックスしたか」というオリジナリティを出すためには重要となる。時間と場所
の制約の少ない音楽聴取の必要性はここでも明らかとなる。 
「著作権は必要か、不要か」という二者択一のどちらを選ぶのかという問いだけでは何も解決しない。
著作権という権利や著作権法の存在について周知することは必要であるが、保護を強めることには根本的
な解決はない。著作権という権利が音楽そのものを規定できる範囲は限られていて、それが全てだと思っ
ていると音楽はダメになるというのが筆者の見解だ。 
これからの著作権は議論の中心からは外れ、著作権法で保護されている権利は、「著作権として規定され
ているから」ではなく、コミュニケーションを通じて送り手と受け手によって形成される秩序の中で認め
られることになる。関係性を築いていくのは「送り手と受け手ひとりひとり」つまりは「わたしたち」ひ
とりひとりであり、「わたしたち」自身が現場でコミュニケーションを繰り返しながら秩序を形成するのだ。
それが著作物のあり方を規定し、これからの音楽の進む道を決めるのだと筆者は考えている。 
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論文審査の結果の要旨 
 
田川氏の論文は、近年大きな問題になっている著作権、特に音楽著作権の現状について、社会学的考察
を加えようとするものである。インターネット等のメディアの急速な発展に伴い、違法ダウンロードの問
題が世界的にクローズアップし、日本でも昨年の法改正によって厳しい制限が行われるようになっている。
氏はこうした現状を踏まえて、この問題の法学や経済学的研究をフォローしながらも、これらでは尽くせ
ぬ重要な側面があることを強調する。その側面とは、１送り手と受け手の間に存在する人間的コミュニケ
ーションや関係性、２インターネットという空間で生じている新たな関係の可能性、３作品を交換し、自
由に手を加えていくことを許容することによって、送り手と受け手がこれまで無かったような自由な規範
を作り上げる可能性、４作品をメディア化し、それを演奏する場での制作者の論理などである。 
1 については、「私的所有」や「市場商品的価値」に限定されない特殊な「財」を交換しあう関係性が作
り手と受けての相互に存在しており、これに法規範が強引に介在したり、経済的利益を優先させることが
かえって創造的な意欲を減退させたり、音楽の発展を阻害したりすることを、内外の文献やミュージシャ
ンに対するインタビューから論証している。２については、ブルデユーの｢文化資本｣の概念を援用しつつ
も，そこにある階級･階層の壁を、インターネットが取り払う可能性が秘められていることを示唆し、さら
には「芸術」を評価する「専門家」の限界と、自由な評論空間の発生の可能性を論じている。３について
は、モースの「贈答論」やマッキンタイヤーの「公共性」の概念を援用して、知的所有権の存在意義その
ものを問うている。４については、シュッツ等の現象学的社会学を援用しながら、制作者と鑑賞者の当事
者間の空間（田川氏はこれを「現場」と名付けた）として見ていくと、そこには狭義の法や経済的利害を
越えた論理や秩序が形成されていることを、ミュージシャンへのインタビューなどから明らかにしている。 
この他にも、田川氏は｢本物｣と「フェイク、パクリ、サンプリング」などの模倣や「創造」にも言及し、
極めて興味深い考察を行っている。全ての芸術作品には幾ばくかの模倣が含まれていることは否定できな
いし、むしろそこには新たな発展の可能性が秘められているというのである。また、財力のない若者や第
三世界の人々にとっては、違法ダウンロードこそが作品に接する唯一のチャンスであり、それが作品の爆
発的流行に繋がり、作者が金銭的にも名声においても成功するという例が少なからずあり、むしろ制作者
の方が自由なダウンロードを推奨するという例も少なくないという。もとより田川氏は、著作権の存在そ
のものを全面否定する立場にはないし、それが裁判等の繋争になれば、一定の制約が必要となることも認
めているのだが、それが｢専門家｣のみの論理によって法制化されることへの弊害に警鐘を鳴らしているの
である。氏はこうした議論に制作者当人や受け手の意見が広く取り入れられることを求めている。 
本論文で紹介されたミュージシャンの事例は 4 事例のみであり、有名ミュージシャンが含まれていない
こと、ＣＤを中心とする論及だったため映像をどう考えるかへの言及が少ない、などの制約があるが、そ
れを考慮に入れても、この問題に対して社会学が如何に貢献できるかを示したという点で、学問的にも今
後の法改正論議に対してもユニークで重要な貢献を果たす論文になっており、審査委員の全員一致で博士
の学位に値するものと判断した。 
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論文内容の要旨 
 
本稿の研究の目的は、イギリスとドイツ、日本における保証人の求償と代位の相違点と共通点を確認す
ることであり、それらの背景を探ることである。 
本稿は、7 章から成る。本稿の構成は以下の通りである。 
まず、第 1 章においては、論文の主題の限定を行い、論文の目的、本稿の構成を述べた。 
第 2 章では、保証人の弁済による代位を論じる前提としてドイツ、イギリス、日本における保証制度を
概観した。ここでは、各保証制度の類似性が確認された。 
第 3 章では、英米法における保証人の求償と代位について検討した。すなわち、イギリス法、アメリカ
法（リステイトメント）を検討した。衡平法裁判所（Court of Chancery）においては、保証人の代位は遅
くとも 1637 年によって認められた。すなわち、大法官は、Morgan v. Seymour（1637 年）事件において
支払いをなした保証人に、債権者の主債務者に対する権利への代位を認めた。その後、Copis v. Middleton
事件（1823 年）によって消滅した債権と担保を保証人が承継することは不可能であるという立場が採られ
た。この指導的判例は以後、イギリスの裁判所によって認められつづけた。これは、この段階において、
先例拘束の原則が定着していたことにも原因があった。1852 年、イングランド、アイルランド、スコット
ランドの 3 つの商事法の同一化が図られた。代位に関しては、スコットランドのルールが採用されること
になった。イングランドにおいてそれは取り入れられ、1856 年の商法改正法（Mercantile Law Amendment 
Act 1858）5 項によって、保証人の代位における不都合が取り除かれた。保証人の弁済によって、コモン・
ロー上、判決（judgement）、捺印証書（specialtiy）、担保（securities）が消滅するか否かにかかわらず、
保証人は債権者に対してそれらの移転請求権を有し、保証人は債権者の地位を承継し、債権者の法的救済
を使用して債権者の名で訴えうる。保証人の弁済により主債務が消滅したことは、代位を妨げるための抗
弁として主張されえないこととなった。 
保証人は、債務「全額」の支払いを行わなければならない。一部のみの給付によっては、代位権は生じ
ない。この目的は一部満足をした債権者と保証人の間での競合状態の発生を妨げることにある。保証人が
主債務の一部のみ義務を負い、彼がその部分を支払った場合（一部保証）、保証人は代位を行使しうる。こ
れに対して、保証人が債務の全体を保証し、限度額のみを支払った場合（限度額保証）、代位は生じない。
Owen v. Tate 事件において、原告は、主債務者の利益のためではなく、むしろ担保提供者 L の利益のため
に行動した。その場合、原告は、自発的行為者とみなされ、原告の支払いが「自発的」・「おせっかい」で
あるという理由で原告の求償権は認められなかった。この場合において、代位による求償の可否について
は争いがある。債権者の意思、保証人の意思は代位の要件ではない。Banque Financière de la Cite v. Parc 
(Batersea) Ltd.事件（1999 年）において Lord Hoffmann により代位についての意思の要件は明確に拒絶
された。保証人が、保証契約の締結に際して、代位しうる担保の存在を知っていたか否かは問わない。代
位の原則は、一般に、不当利得原則をその基盤とするものとして理解される。イギリスにおける原状回復
（不当利得）の要件としては、伝統的に 3 つが挙げられている。利得（enrichment）、原告の損失によっ
て（at the plaintiff’s expense）、不当性要素（unjust factor）の存在である。Dieckmann は、保証人の
代位において、利得、損失、法的強制のどの要件も満たさないと批判している。近時、判例において、代
位権者が行使する権利は債権者の権利を取得するのではなく、「衡平法から生じる新しい権利」である、と
いう説明がなされている。 
アメリカ法に関しては、第一次原状回復法リステイトメントおよび第三次保証法リステイトメントを検
討した。両者とも、代位の基礎には不当利得が存在する。代位の構造につき、第一次原状回復法リステイ
トメントにおいては新しい権利の創造であると言われるが、第三次保証法リステイトメントにおいては、
売買の擬制のような説明が用いられている。求償権と代位の関係においては、出訴期限の点などそれぞれ
の独立性が述べられている。代位は求償の創出の機能をも有する。 
第 4 章では、大陸法における保証人の求償と代位について検討した。第 1 節においては、ローマ法、第
2 節においてはフランス法を検討した。第 3 節以下においては、ドイツ法を検討した。BGB774 条 1 項に
よる法定の債権移転が生じる要件としては、まず保証契約の存在が必要である。主債務者の異議にもかか
わらす保証引受がなされた場合も、774 条 1 項は適用される。通説によると、債権者を満足させる保証人
は、もっぱら保証人固有の保証債務を履行するのであり、主債務を履行するのではない。BGB774 条 1 項
の文言は、保証人による債権者の「満足」（befriedigen）に着眼し、「主債務の履行」とは区別している。
保証人が一部給付を行い債権者が一部の満足を受けた場合も法定移転は生じる（BGB774 条 1 項 1 文「保
証人が債権者を満足させる限度で」）。もっとも、「移転は、債権者の不利益に主張することができない」（同
条 1 項 2 文）。代位の効果として、法定の債権移転が生じる。附従的な権利は、412、401 条により、主債
務とともに保証人に移転し、その設定が保証の引受け後になされた場合であっても保証人に移転する。774
条の規定の趣旨は、もっぱら他の法的根拠に基づいて存在する求償権を確保し強化することにあるという
観点から、求償権の存在は BGB774 条 1 項による定の債権移転のための要件であるとする見解と、内部関
係において求償権が存在しない場合に求償の創出の役割もあるという観点から、代位による求償の創出を
認める見解が対立している。求償権と代位権とでは、法律要件と、請求しうる範囲が異なる。また、通説
によると両者は請求権競合の関係にある。保証人の弁済日後の将来の約定利息請求権については、連邦通
常裁判所判決によると、保証人は主債務のために合意された将来の利息を主債務者から要求しうる。その
理由は、債務者が自ら給付しないことによって、保証人に支払わせ、不当に利益を受けるべきではないか
らであるとされる。もっとも、内部関係において利息合意が欠けるのであれば、BGB774 条 1 項 3 文によ
り抗弁されると解する余地はある。非附従的な担保の移転に関しては、学説における支配的な見解は、保
証人に非附従的な担保の債務法上の移転請求権が帰属すると考えている。しかし、いかなる根拠に基づく
のかに関しては争いがある。Dieckmann は、BGB が ABGB のように、主債務者に対する債権者の法的地
位を結合点としていたならば、代位の法技術は統一的であったであろうという。この主張に対して、
Hawellek は、いかなる方法で移転するかは代位が基礎をなす法的構成からは導き出されえないと主張する。 
第 5 章では、わが国における保証人の弁済による代位について、代位の意義、原債権と求償権との関係
を中心に、イギリス、ドイツとの比較に必要な限度において叙述した。 
第 6 章では、イギリス、ドイツ、日本における重要な相違点と共通点を比較して確認した。また、近時
の比較法研究の成果でもある DCFR（共通参照枠）の規定を確認した。 
最後に、第 7 章においては、本稿の要旨、および今後の課題を述べた。 
イギリス、ドイツ、日本における代位につき、重要な相違点と共通点に関しては以下のことが確認され
た。 
 
1 代位の要件 
保証契約の存在 
 イギリスにおいては、法的強制（legal compulsion）もなく弁済した任意に他人の債務を支払う者は、
代位しえないとされる。もっとも、保証がおせっかいにより行われた場合でも、すべての保証人は代位の
権利を有する（1856 年の商法改正法 5 項）。 
ドイツでは、BGB267 条の意味における単なる第三者は代位ができないと解されている。 
わが国においては、法定代位が生じるには、「弁済をするについて正当な利益を有する者」が弁済したの
でなければならない。正当な利益を有しない第三者が弁済しても代位は生じない。法定代位をなし得る者
の範囲については、これまでの通説は、広く解するべきとする。その範囲については議論があるが、いず
れにせよ、保証人は「正当な利益を有する者」にあたる。 
 
主債務の消滅 
代位には、弁済にもかかわらず債権者の権利の存続を必要とするという難問がある。この弁済競合の問
題の克服は、ローマ法以来の課題であった。解決策は、各法制度によって異なる。ローマ法では売買の擬
制によって克服された。 
イギリス法の通説においては、保証人の弁済は、主債務をも支払っていると扱われる。保証人の弁済に
より主債務は消滅する。19 世紀の判例において、保証人は弁済により消滅した権利には代位し得ないとい
うルールが形成された。しかし、1856 年の商法改正法 5 項によりこれは改められた。したがって、保証人
による弁済は代位の妨げにならないこととなった。近時 Banque Financiere de la Cite v. Parc(Battersea) 
Ltd 事件(1999 年)において Lord Hoffmann はこの点を明らかにした。債権者の権利の消滅は、代位の発生
を妨げるのではなく、むしろ救済を与える前提条件であるという。原告が取得するのは、債権者の権利が
消滅する限り、衡平法から生じる新しい権利（new rights,arising in equity）である。 
ドイツにおいては、BGB774 条 1 項の文言は、保証人による債権者の「満足」（befriedigen）に着眼し、
「主債務の履行」とは区別している。774 条 1 項 1 文は債権の消滅を妨げる。774 条 1 項 1 文によれば、
債権は消滅せずに、履行をした保証人に移転する。 
日本法においては、通説・判例である債権移転説を前提としても、複数の説明の仕方が可能である。債
権者・債務者間では債権は弁済により消滅するが代位弁済者との関係では債権が存続するという相対的消
滅説もあるが、消滅するのではなく移転する、すなわち、代位弁済者の弁済は債権の「消滅原因」ではな
く、債権の「移転原因」であるという説明もされている。 
 
全額支払いの必要性 
イギリス法においては、保証人は、債務「全額」の支払いを行わなければならない。一部のみの給付に
よっては、代位権は生じない。これは Mellish 控訴院裁判官による In re Howe.Ex parte Brett（1871）事
件において定式化された。代位の効果は、保証人が債権者が完全に満足させた場合にはじめて生じる。こ
の目的は一部満足をした債権者と保証人の間での、競合状態の発生を妨げることにある。保証人が主債務
の一部のみについて義務を負い、彼がその部分を支払った場合、彼は代位を行使しうる。特定の債権全額
のために担保権が設定され、保証人がその債権の一部を保証し、その部分を支払った場合にも、債務の全
体のために債権者が有した担保に比例して共有する権利が与えられる。担保権が複数の債権のために設定
され、それらの中の 1 つのみ保証された場合にも同じことがあてはまる。他方、保証人が債務の全体を保
証し（限度額保証）、限定された額のみを支払った場合、債務の全額が消滅するまでは債権者がすべての担
保を保持する権利を有する。 
ドイツ法は、イギリス法と異なる。保証人が一部給付を行い債権者が一部の満足を受けた場合も法定移
転は生じる（774 条 1 項 1 文「保証人が債権者を満足させる限度で」）。もっとも、「移転は、債権者の不利
益に主張することができない」（同条 1 項 2 文）。何が一部給付と看做されるかは、保証された債権に鑑み
て決定される。保証人が最高額保証を引受け、最高額を債権者に給付したが被担保債権に満たない場合に
おいても、これは「一部給付」にあたる。同じことは一部保証の場合にもあてはまる。 
日本法においては、日民 502 条 1 項は「債権の一部について代位弁済があったときは、代位者は、その
弁済をした価額に応じて、債権者とともにその権利を行使する。」と規定する。「債権者とともにその権利
を行使する」の意味については、第一に、担保権を実行できるのは誰か、第二に、競売手続きの配当段階
において、債権者と代位者のどちらが優先されるかという問題がある。第一の点については、通説は、代
位者は単独では実行できず、債権者のみが実行でき、債権者と共同でなければ実行できないという。第二
の点については、起草者は平等主義であったが、通説・判例（最判昭 60・5・23 民集 39 巻 4 号 940 頁）
は、債権者がまず配当を受け、残余につき代位者が配当されるという債権者優先主義をとる。他方、最判
平 17・1・27 民集 59 巻 1 号 200 頁は、不動産を目的とする一個の抵当権が数個の債権を担保し、そのう
ちの一個の債権のみについて保証人が全部を代位弁済した事案につき、抵当権は債権者と保証人の準共有
になり、不動産の換価金は、特段の合意のない限り、代位取得した債権額と残債権額の割合に応じ按分さ
れるとし、債権者優先主義をとらなかった。 
イギリスにおいては、一部給付によっては代位は生じない。ドイツと日本においては、代位は生じるが、
行使の場面で制限を受けるということが確認された。 
 
保証人が請求できる額 
イギリス法においては、保証人が債権者を主債務以下の金額のみを支払い債権者を満足させた場合に保
証人は債務者に対して主債務を全額において行使しうるのか問題となる。保証人は、みずから支払ったよ
りも多くを代位によって受け取ることができないと言われる。この場合、全額支払いルールの要件も満た
さない。 
ドイツ法においては、満足の限度で法定移転が生じる。 
日本民法においては「自己の権利に基づいて求償をすることができる範囲内において」代位しうるにす
ぎない。 
 
求償権の存在 
保証人に内部関係に基づく求償権が存在することは代位の要件とされるか。 
イギリス法においては、保証人に求償権が与えられないにもかかわらず、保証人に代位に基づく求償が
与えられる判例が存在する。判例は代位による求償の創出機能を認める。1856 年の商法改正法 5 項による
法定の代位権も、すべての保証人に与えられる。保証人が固有の求償権を有したか否かにはかかわらない。 
ドイツ法においては、見解が分かれる。774 条の規定の趣旨はもっぱら他の法的根拠に基づいて内部関
係に存在する求償権を確保し強化することにあるという観点から求償権の存在は 774 条 1 項による債権移
転のための要件であるとする見解と、内部関係において求償権が存在しない場合に求償の創出の役割もあ
るとし、代位による求償の創出を認める見解が存在する。通説は後者である。 
日本法においては、判例は、最判昭 59・5・29 民集 38 巻 7 号 885 頁は、「弁済による代位の制度は、代
位弁済者が債務者に対して取得する求償権を確保するために、法の規定により弁済によつて消滅すべきは
ずの債権者の債務者に対する債権（以下「原債権」という。）及びその担保権を代位弁済者に移転させ、代
位弁済者がその求償権の範囲内で原債権及びその担保権を行使することを認める制度」であると述べた。
原債権は求償権を確保するための手段であるという理解である。その後も、同旨の最高裁判決があり、判
例が確立されている。通説も同様に解している。したがって、弁済による代位の要件として、弁済により、
弁済者が債務者に対して求償権を有することが必要となる。これに対して、寺田教授は、「代位による求償」
という見解を提示する。これは、保証人相互間のようにその求償関係の成立が明文規定によって確立して
いる領域においては、代位は求償権の確保のためにあると言えるが、そのような規定がない場合において
は代位はそれ自体求償方法として機能しうるという見解である。寺田教授は、保証人と物上保証人との間
の内部的法律関係を基礎にした明文の求償権規定は存在しないが、その相互間における代位規定が両当事
者間での頭割りによる求償関係を定めた規定であると解することができるという例を挙げ、この点で代位
はそれ自体求償方法として機能しており、法定代位権者相互間の代位は代位による求償制度として評価す
ることができる、という。これは、「弁済による代位は、いわゆる固有の求償権の確保制度に尽きるもので
はなく、弁済者と被求償者との間の内部的法律関係に基づく固有の求償権の存在を詮索せずに、弁済の事
実のみを要件とする求償制度としての機能を内在させている」という理解に基いている。これを受け、高
橋眞教授は両請求権の関係を単純競合と考える視点から、求償権の満足以外の方法による消滅が原債権に
影響しないことを主張している。 
 
保証引受に際しての担保の存在 
 イギリス、ドイツ、日本法において、保証人は、保証引受けの当時には存在しなかった担保にも代位
しうる。 
 
保証人の主観的な要件 
 イギリス法によると、保証人は代位による権利取得の意思を有する必要はない。代位は法律上当然に
生じるのであり、契約により生じるのではない。近時の判例において、代位の主観的要件は拒絶された。
Banque Financiere de la Cite v. Parc(Battersea) Ltd 事件(1999 年)において Lord Hoffmann は「不当利
得を防げる救済方法としての代位の利用可能性は、共同の意思であろうと一方的意思であろうと、意思の
問題に完全に依存すると見なすのは誤りである」という。 
ドイツでも同様である。774 条 1 項による法定移転は、保証人の代位の意思を問題にしていない。日本
民法でも保証人の代位する意思等の主観的要件は必要ではない。 
 
2 代位の効果 
判決（judgement）・債務名義 
イギリス法では保証人は、1856 年の商法改正法 5 項により債権者が主債務者から勝ち取った判決
（judgement）の移転請求権を有する。債務者は「もはや判決は保証人の給付によって強制しえなくなっ
たのである」という抗弁で対抗しえない。強制執行に際しては、民事訴訟手続上、裁判所の許可（leave of 
court）を得なければならない。 
ドイツにおいては、法定移転の方法で債務名義のある主債務を取得した保証人には、執行力ある判決の
正本を要求する権利が帰属する（ZPO727 条）。 
日本法において、債権は当然に移転するのであり、債務名義の承継の手続きとしては、民事執行法 27
条 2 項「債務名義に表示された当事者以外の者を債権者又は債務者とする執行文は、その者に対し、又は
その者のために強制執行をすることができることが裁判所書記官若しくは公証人に明白であるとき、又は
債権者がそのことを証する文書を提出したときに限り、付与することができる」により承継執行文の付与
を受けて、債務名義を行使できる。 
 このようにして日本、ドイツ、イギリスにおいて代位をする保証人の敗訴の危険は取り除かれ、二重
の訴訟は回避される。 
 
担保の扱い 
 イギリス法においては、担保（security）の概念は判例および文献において一致して広く理解されて
いる。附従性がある担保といった制限はなく「担保」の概念は開かれた概念である。もっとも、買取選択
権付賃貸借（hire-purchase）については否定され、浮動担保（floating charge）については議論がある。 
 ドイツにおいては、412 条の準用規定に基づいて債権譲渡の規定である 401 条を適用することによっ
て、附従性のある担保の移転が生じるが、一方で、ドイツの金融実務上、重要な役割を演じている保全土
地債務（担保のための土地債務、Sicherungsgrundschuld）、譲渡担保（Sicherungsübereignung）などの
非附従的な担保につき代位の明文規定が存在していない。通説 ・判例 は、非附従的な担保に関して、
BGB774 条 1 項 1 文、412 条、401 条の類推適用により、保証人には債権者に対する債務法上の移転請求
権が帰属する（債権者に移転義務が生じる）としているが、代位の法技術が統一的でないという問題を含
んでいる。Dieckmann は、非附従的な担保として構想されている Euro-Hypothek も同様に類推に基づく
であろうとし、この移転の方式に関して柔軟であるイギリス法に長所が存在すると主張する。 
日本においては、法定の債権移転の結果として、原債権に伴って担保も移転する。この担保の移転は、
人的・物的担保権の随伴性によるのであって、弁済者代位制度そのものの効果ではない。したがって、原
債権に随伴しない担保については法律上当然に移転しない。非附従的な担保と「代位」の問題は根抵当権
の問題以外について（例えば損害担保契約）は、今後の検討課題となる。 
 
3 代位の法技術 
主債務移転の法技術 
古典期ローマ法においては、保証人（fideiussor）に、自己のためにする事務管理人（procurator in rem 
suam）として、債権者の訴権を行使する権限が与えられた。これは、法技術上、譲渡人（すなわち債権者）
の名前での訴権の行使を意味した。ユスティニアヌス帝のもとで、準訴権（actio utilis）によりはじめて、
自己の名で訴える権利が譲受人に与えられた。 
 イギリス法は、主債務に関しての代位に際して法律上当然の移転や一般的な債権移転請求権を認めな
かった 。もっぱら代位権者に債権者の名での債権の行使の権限のみを与えた。現実の移転はなされない。
このような独自性は、伝統的にコモン・ローにおける債権譲渡の拒絶に基づく。1856 年の商法改正法 5 項
も、この形式を規定する。 
BGB によると、保証人の支払いにより債権は消滅せず、債権者の満足とともに保証人に移転し（774 条
1 項）、保証人はそれを自己のものとして行使しうる。 
日本法においても、判例・通説は、現実の債権移転が生じると解する。債権法改正の議論においては、
代位の効果として、民法（債権法）改正検討委員会による提案以来、「原債権は消滅するが、原債権の効力
として認められた権利を代位者が行使できる」という考え方が提示されている。これによれば、現実の債
権移転は生じないことになる。 
担保移転の法技術 
 エクイティと 1856 年の商法改正法（Mercantile Law Amendment Act）5 項はともに、保証人に債権
者に対する担保の移転請求権を与える。保証人は移転の特定履行（specific performance）を要求しうる。
この請求は、損害賠償義務の威嚇によって担保される。これは債権者が譲渡を拒絶し、または保証の給付
を受け取った後で譲渡を不可能にした場合に債権者に負わされる。保証人は、代位に含まれる権利を自身
または受託者に移転するように要求しうる。 
BGB は、附従的な担保に関して移転の附従性の技術を用いる。主たる債権とともに、担保は法律に基づ
き保証人に移転する。保証人は附従的な権利の権利者となり、保証人が取得する前に債権者が譲渡する可
能性を妨げる。この自動的な移転の方法は、「実際上の合目的性の理由」に基づくという理由で BGB に導
入された。非附従性的な担保については、保証人に移転請求権が帰属する。  
日本においても、法定代位は法律上当然に生じるが、担保の移転は担保の随伴性によるものである。 
 
 
論文審査の結果の要旨 
 
本研究の目的は、イギリス、ドイツ、日本における保証人の求償と代位の相違点と共通点を明らかにし
それらの背景を探ることにある。本稿は、全７章から成り、第１章では、論文の主題の限定がなされ、第
２章では、保証人の弁済による代位を論じる前提として、ドイツ、イギリス、日本における保証制度が概
観される。第３章では、英米法における保証人の求償と代位について、第４章では、大陸法における保証
人の求償と代位について、第５章では、日本における保証人の代位による弁済について検討される。第６
章では、イギリス、ドイツ、日本における保証人の弁済による代位制度の重要な相違点と共通点について
論じられる。そして第７章では、本稿の要旨および今後の課題が述べられる。イギリス、ドイツ、日本に
おける代位の重要な相違点と共通点は、以下の如くである。１ 代位の要件 保証契約の存在については、
イギリスでは、今日では保証が余計なおせっかいによって行われた場合でも、すべての保証人は代位の権
利を有するが、ドイツでは、単なる第三者は代位ができない。日本では弁済をするについて正当な利益を
有する第三者は法定代位できる（民５００条）。弁済によって主債務が消滅するのではないかという問題は、
ローマ法では、売買の擬制によって克服された。イギリスでは、保証人は衡平法から生ずる新しい権利を
取得する。ドイツでは、債権は消滅せず、履行をした保証人に移転する。日本では債権の移転によって説
明されている。次に、イギリスでは、保証人は全額の支払をしなければ代位できないが、ドイツでは一部
弁済でも代位できる。日本は後者の立場に立っており、近時判例、学説が一部弁済の場合の法律関係を明
らかにした。保証人に内部関係に基づく求償権が存在することが代位の要件とされるかについては、イギ
リスでは求償権の存在を代位の要件としない判例があり、ドイツでも、通説は、内部関係において求償権
が存在しない場合に代位権が求償権を創出する役割もあるとするが、日本では求償権の存在が代位の要件
とされている。２ 代位の効果 イギリスでは、保証人は債権者が主債務者から勝ち取った判決の移転請
求権を有する。強制執行については裁判所の許可を得ることが必要である。ドイツは民事訴訟法７２７条
が保証人の執行力ある判決の正本を要求する権利を定める。日本では民事執行法２７条２項が、承継執行
文の付与を受けて債務名義を行使できることを定める。代位弁済した保証人が債権者の有していた担保権
を行使しうるかについては、イギリスでは、不従性ある担保といった制限はなく、買取選択権付賃貸借に
ついては、不従性は否定されるが、浮動担保については議論がある。ドイツでは、不従性ある担保の移転
が生じるが（ド民４１２，４０１条）、担保のための土地債務、譲渡担保などについても、判例、通説は、
債権者に移転義務が生じるとしている。日本では、法定の債権移転の効果として原債権に伴って担保も移
転するが、原債権に随伴しない担保は法律上当然に移転しない。代位の法技術については、古典期ローマ
法では、保証人には自己のためにする事務管理人として債権者の訴権を行使する権限が、ユスティニアヌ
ス帝法では、準訴権により自己の名で訴える権利が認められた。イギリスでは、保証人は債権者の名での
権利行使の権限が認められる。ドイツ、日本では、保証人は自己の名で行使できる。本稿は、日本におけ
る保証人の弁済による代位の制度を比較法の視点から明らかにし、あるべき法制度がどのようなものであ
るかにつき考察した極めて価値の高い研究である。日本では昭和６０年前後の信用保証協会保証に関する
幾つかの最高裁判例が、保証人の代位の問題を扱ったが、それらの判例法を比較法的に検証し、判例法理
として穏当なものであることもまた示唆するものとなっている。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
RUXPAITOON Kanakarn 
博 士（学 術） 
千大院融博甲第学６号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
タイの各王朝期壁画の絵画表現技術 
（主査）教 授  久下 謙一 
（副査）教 授  矢口 博久   教 授  小林 裕幸 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 タイにおいては、国民の生活や伝統的美術などは仏教と強く結びついており、寺院に描かれた壁画はタ
イ美術を代表するものである。したがって、その絵画表現技術を知ることはタイ美術を理解する上で非常
に重要である。                  
 本研究は、まずタイ各王朝期壁画の色使いを調べ、各王朝期間での比較、また西洋絵画と比較すること
により、その特徴を明確にした。画集より壁画のデータを取得し、そこに使われている色の L*a*b*空間で
の分布から K 平均クラスタ法より代表色を求めた。また配色カラーイメージスケールを用い、それぞれの
時代の代表色の配色のイメージを求め、各時代の色使いの特徴をより明確にした。 
 さらに、遠近感を表現する代表的な技術である大気遠近法、線遠近法の各王朝期での特徴を明らかにし
た。近景、中景、遠景の明度、クロマ、コントラストの差から大気遠近法の使用を、また、描かれている
対象物（人物に限定）の大きさの、画家からの距離依存性から線遠近法の使用を議論した。 
 その結果、アユタヤ時代の壁画は高彩度の黄が多用され、ポンペイの壁画に近いウォームな印象を与え、
また、オレンジ系の彩度の高い色が多用されているバンコク時代の Rama3 世期や Rama9 世期の壁画はルネ
サンスに近いワイルドな印象を与えるなど、色使いは西洋の影響を強く受けているのに対し、遠近法につ
いては線遠近法、大気遠近法の両方が導入されているのは Rama4 世期の壁画のみで、その他の時代はアジ
ア特有の高さの技術が中心であることがわかった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
タイにおいては、国民の生活や伝統的美術などは仏教と強く結びついており、寺院に描かれた壁画はタ
イ美術を代表するものである。したがって、その絵画表現技術を知ることはタイ美術を理解する上で非常
に重要である。                  
  本研究は、まずタイ各王朝期壁画の色使いを調べ、各王朝期間での比較、また西洋絵画と比較すること
により、その特徴を明確にした。画集より壁画のデータを取得し、そこに使われている色の L*a*b*空間で
の分布から、Two-stepクラスタリングと K平均クラスタ法を組み合わせた方法により代表色を求めた。ま
た配色カラーイメージスケールを用い、それぞれの時代の代表色の配色のイメージを求め、各時代の色使
いの特徴をより明確にした。 
  さらに、遠近感を表現する代表的な技術である大気遠近法、線遠近法の各王朝期での特徴を明らかにし
た。近景、中景、遠景の明度、クロマ、コントラストの差から大気遠近法の使用を、また、描かれている
対象物（人物に限定）の大きさの、画家からの距離依存性から線遠近法の使用を議論した。 
  その結果、アユタヤ時代の壁画は高彩度の黄が多用され、ポンペイの壁画に近いウォームな印象を与え、
また、オレンジ系の彩度の高い色が多用されているバンコク時代の Rama3 世期や Rama9 世期の壁画はルネ
サンスに近いワイルドな印象を与えるなど、色使いは西洋の影響を強く受けているのに対し、遠近法につ
いては線遠近法、大気遠近法の両方が導入されているのは Rama4 世期の壁画のみで、その他の時代はアジ
ア特有の高さの技術が中心であることがわかった。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
風間 美里 
博 士（理 学） 
千大院融博甲第理１１号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Theoretical studies of  X-ray Photoemission and related phenomena
（X線光電子放出およびその関連現象についての理論的研究） 
（主査）准教授  坂本 一之 
（副査）教 授  藤川 高志   教 授  西川 惠子 
（外部審査委員）千葉大学理学研究科 教 授  加納 博文 
 
 
論文内容の要旨 
 
本博士論文は内殻光電子放出とそれに関連した現象についての理論的研究に関するものであり、主に２つ
のパートから成る。 
I. 気相配向分子からの内殻光電子放出角度分布 
分子座標系で測定された内殻光電子放出の角度分布 (MFPAD) は、光電離ダイナミクスや分子構造について
の豊富な情報を含んでいる。まず配向した CO2, NO2, BF3, CH3F 分子の MFPAD を多重散乱理論により計算
し、光電子のエネルギーが 100 eV程度以上では非常によく実験結果を再現することを確かめた。このこと
から、比較的高エネルギーの MFPAD は光電子回折の描像でよく理解できることが示唆された。さらに、光
電子回折は試料の幾何構造を反映していることから、多重散乱理論を用いて実測の MFPAD から分子構造を
決定する方法を提案した。この構造決定法を上述の４つの分子に適応したところ、妥当な分子構造が得ら
れることが確かめられた。この方法を近年開発が進められている X 線自由電子レーザーと組み合わせるこ
とで超高速の分子ダイナミクスを追跡する方法の提案へと議論を発展させた。この他にも CO2の O 1s光電
子角度分布の研究から、光電子放出サイトと結合解離位置に相関があることを見出し、その相関の程度を
計算から割り出した。 
II. 量子ランダウ公式による内殻光電子放出に伴うプラズモンロスの研究 
光電子が固体中で受ける弾性散乱を完全に考慮しながら X 線光電子スペクトル全体の形状を記述すること
ができる「量子ランダウ公式」の数値計算を行った。２つの近似を入れることで公式の解析的な形を得る
ことができ、無限回の多重散乱を入れて１次プラズモンピークを計算することに成功した。弾性散乱を入
れるのと入れないのとではバルクプラズモンと表面プラズモンの相対的強度が大きく変わることを見出し、
弾性散乱の重要性を指摘した。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
本博士論文は内殻光電子放出とそれに関連した現象についての理論的研究に関するものであり、主に２つ
のパートから成る。それらの成果はこの分野の理論的発展に大きく寄与した。 
I. 気相配向分子からの内殻光電子放出角度分布 
分子座標系で測定された内殻光電子放出の角度分布 (MFPAD) は、光電離ダイナミクスや分子構造について
の豊富な情報を含んでいる。まず配向した CO2, NO2, BF3, CH3F 分子の MFPAD を多重散乱理論により計算
し、光電子のエネルギーが 100 eV程度以上では非常によく実験結果を再現することを確かめた。このこと
から、比較的高エネルギーの MFPAD は光電子回折の描像でよく理解できることが示唆された。さらに、光
電子回折は試料の幾何構造を反映していることから、多重散乱理論を用いて実測の MFPAD から分子構造を
決定する方法を提案した。この構造決定法を上述の４つの分子に適応したところ、妥当な分子構造が得ら
れることが確かめられた。この方法を近年開発が進められている X 線自由電子レーザーと組み合わせるこ
とで超高速の分子ダイナミクスを追跡する方法の提案へと議論を発展させた。この他にも CO2の O 1s光電
子角度分布の研究から、光電子放出サイトと結合解離位置に相関があることを見出し、その相関の程度を
計算から割り出した。 
II. 量子ランダウ公式による内殻光電子放出に伴うプラズモンロスの研究 
光電子が固体中で受ける弾性散乱を完全に考慮しながら X 線光電子スペクトル全体の形状を記述すること
ができる「量子ランダウ公式」の数値計算を行った。２つの近似を入れることで公式の解析的な形を得る
ことができ、無限回の多重散乱を入れて１次プラズモンピークを計算することに成功した。弾性散乱を入
れるのと入れないのとではバルクプラズモンと表面プラズモンの相対的強度が大きく変わることを見出し、
弾性散乱の重要性を指摘した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
町田 真一 
博 士（理 学） 
千大院融博甲第理１２号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
ルブレン単結晶・薄膜および関連界面の電子構造に関する研究 
（主査）教 授  上野 信雄 
（副査）教 授  石井 久夫   准教授  解良 聡 
    准教授  城田 秀明 
 
 
論文内容の要旨 
 
 ルブレンはテトラセン骨格にフェニル基を４つもった比較的シンプルな分子構造で、古くから知られる
代表的有機半導体である。それゆえにこれまでに様々な研究に用いられてきたが、未だ多くの謎が残され
ている。立体障害を持つ分子構造ゆえに薄膜相では分子間の相互作用が小さいが、単結晶ではこれまでの
ところ最高の移動度を示している。材料本来の物性を理解する上で単結晶の電子構造を解明することは本
質課題であり、ルブレン単結晶は有機半導体の輸送特性を議論するのに適した材料と言える。他方、実デ
バイスを考慮するとき、材料の電子構造のみならず機能発現の舞台となる金属―有機、有機―絶縁体、有
機―有機などの各種界面の電子構造を明らかにすることも重要である。しかし、有機半導体および関連界
面の電子構造は、試料帯電という実験上の制約から先行研究の多くが実デバイスとは異なるごく薄い試料
に限られてきた。そこで本研究では、従来の実験上の問題点を克服することでルブレン薄膜・単結晶およ
び関連界面の電子構造を調べることを目的とした。 
材料自体の電子構造については、不純物や欠陥の少ない単結晶試料を用いて価電子バンドを角度分解光電
子分光で直接評価した。従来問題となっていた試料帯電をレーザー光照射により抑制し、理論計算との比
較ができる程度の精密な測定結果を得ることに成功し、キャリア輸送特性を支配するパラメータを決める
ことができた。 
また、本研究では試料帯電の影響を受けない光電子収量分光（PYS）に着目し、その高感度化を図ると共に
光電子分光（PES）と組み合わせることで相補的な実験を行える装置の開発も行った。本実験手法を有機薄
膜太陽電池のモデル界面となる C60/ルブレン界面に適用し、実デバイスと同程度の膜厚を有する有機―有
機界面電子構造の評価を行った。低迷光分光光源を用いた高感度 PES および高感度 PYS により、これまで
アクセスできなかった埋もれた界面における電子構造の微少変化を捉えることが可能になった。本実験装
置は有機半導体デバイスを取り巻く界面電子構造の謎にアプローチする有力な実験装置になると期待して
いる。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本研究は、高い移動度を示すことなどから注目されている有機半導体であるルブレンについて、その単
結晶、薄膜、および界面の電子構造を光電子放出を利用して解明するための手法・装置の開発ならびにそ
れを用いた電子構造測定の結果をまとめたものである。 
 単結晶の電子構造に関しては、可視域のレーザー光を試料に照射することで試料帯電を抑制し、角度分
解光電子分光測定を行い、有機単結晶のバンド分散測定に世界で初めて成功した。さらに、ギャプ準位な
どの微弱な状態密度をもつ準位の測定、絶縁性の高い厚膜の測定、埋もれた界面の測定を可能とするため
に、低エネルギー低迷光の励起光源を用いた光電子分光ならびに光電子収量分光測定を行うための装置開
発を行った。その装置を用いて、埋もれたルブレン/金界面の電子構造に成功し、バルクの電子構造に関し
ては、ガウス分布するＨＯＭＯ準位由来の構造と指数関数で減衰するギャプ準位の観測に成功した。また、
有機太陽電池関連の C60/ルブレン界面において、C60 の蒸着にともない界面にモルフォロジー変化が生じ
ていることを見いだした。 
 本研究のうちルブレン単結晶の電子構造研究に関しては、海外の論文誌（筆頭著者 1報、第二著者 1報）
に発表され、ルブレン薄膜ならびにＣ６０との界面の低エネルギー電子分光の結果について査読付き国際
英文誌に掲載されている（筆頭著者１報）。また関連論文も共著者として発表されている。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
論文審査委員 
松井 愛子 
博 士（理 学） 
千大院融博甲第理１３号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Molecular mechanism of cellular dysfunction caused by imbalance 
between cell growth and cell division cycle（細胞成長と細胞分裂周
期の不均等がもたらす細胞機能異常の分子機構） 
（主査）教 授  山本 啓一 
（副査）教 授  松浦 彰    准教授  阿部 洋志 
（審査協力者）千葉大学融合科学研究科 講 師  佐藤 成樹 
 
 
論文内容の要旨 
 
 通常の細胞周期では細胞成長と細胞分裂は共役しており、この二つが厳密に制御されることで細胞は正
常に増殖することができる。本研究は、細胞成長と細胞分裂のバランスが崩壊する細胞老化及び栄養飢餓
時に誘導される細胞機能異常の分子機構の解明を目的とした。 
 まず、出芽酵母の老化細胞で見られる液胞体積増大とオートファジー誘導の分子機構を解析した。老化
した細胞ではテロメア結合タンパク質である Rap1の量が減少しており、その結果高浸透圧に対する細胞応
答が異常となって液胞体積が増大することを示した。一方、老化細胞でのオートファジー誘導と Rap1タン
パク質量の減少に因果関係はなかった。 
 続いて、栄養飢餓時における細胞周期進行機構、特に栄養飢餓により一旦 G2/M 期での遅延が起きた後に
G1 期まで細胞周期が進行する機構を解析した。栄養飢餓条件では、娘細胞の成長状態を監視する Swe1 依
存的チェックポイントにより細胞周期進行が抑制されること、またオートファジーが細胞周期成長を促す
結果 Swe1 チェックポイントからからの回復がもたらされることを示した。オートファジー欠損細胞では、
栄養飢餓条件から再び栄養条件へ回復した後に高頻度で異数体が出現することから、オートファジーがス
トレス環境下でのゲノム安定性に関与していることが示唆された。 
 本研究から、細胞は細胞成長と細胞分裂のバランスが崩れた時、両者のバランスを調整し、増殖を再開
できるまで最も安定な状態で待機する分子機構の存在が示唆された。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 通常の細胞周期では細胞成長と細胞分裂は共役しており、この二つが厳密に制御されることで細胞は正
常に増殖することができる。本研究は、細胞成長と細胞分裂のバランスが崩壊する細胞老化及び栄養飢餓
時に誘導される細胞機能異常の分子機構の解明を目的とした。 
 まず、出芽酵母の老化細胞で見られる液胞体積増大とオートファジー誘導の分子機構を解析した。老化
した細胞ではテロメア結合タンパク質である Rap1の量が減少しており、その結果高浸透圧に対する細胞応
答が異常となって液胞体積が増大することを示した。一方、老化細胞でのオートファジー誘導と Rap1タン
パク質量の減少に因果関係はなかった。 
 続いて、栄養飢餓時における細胞周期進行機構、特に栄養飢餓により一旦 G2/M 期での遅延が起きた後に
G1 期まで細胞周期が進行する機構を解析した。栄養飢餓条件では、娘細胞の成長状態を監視する Swe1 依
存的チェックポイントにより細胞周期進行が抑制されること、またオートファジーが細胞周期成長を促す
結果 Swe1 チェックポイントからからの回復がもたらされることを示した。オートファジー欠損細胞では、
栄養飢餓条件から再び栄養条件へ回復した後に高頻度で異数体が出現することから、オートファジーがス
トレス環境下でのゲノム安定性に関与していることが示唆された。 
 本研究から、細胞は細胞成長と細胞分裂のバランスが崩れた時、両者のバランスを調整し、増殖を再開
できるまで最も安定な状態で待機する分子機構の存在が示唆された。これらの研究成果はストレス環境に
おける細胞増殖制御機構に関して新たな知見を与え、今後の細胞周期研究に貢献するものである。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
論文審査委員 
田中 有弥 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工２８号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Investigation of carrier behavior in organic electronic devices 
during operation（動作状態にある有機エレクトロニクス素子のキャリ
ア挙動に関する研究） 
（主査）教 授  上野 信雄 
（副査）教 授  石井 久夫   准教授  青木 伸之 
（外部審査委員）千葉大学工学研究科 教 授  工藤 一浩 
 
 
論文内容の要旨 
 
In order to understand the operation mechanism in organic devices, it is quite important to perform 
the measurements of carrier behavior during device operation. A modified measurement technique of 
two kinds of capacitance−voltage measurements, impedance spectroscopy and displacement current 
measurement, for three−terminal devices was proposed and applied for the evaluation of the channel 
formation in pentacene field−effect transistors. An additional structure in the capacitance–voltage 
curves clearly shows the channel formation from the pinch−off to the linear region in an operating 
transistor, which is not observed in conventional measurement setup. Based on the amount of the 
charge in channel region, the validity of the gradual channel approximation model and the usability 
of a surface treatment of insulator layers was successfully demonstrated. This method enables the 
detailed investigation of carrier behaviors in organic transistors under operation. In addition, 
the transport of the photo−generated carrier in organic solar cells was also evaluated during the 
device operation. Kelvin probe measurement was used to evaluate the internal potential distribution 
not only at the interface but also in the bulk region in organic solar cell. The carrier transport 
and role of buffer layer were discussed based on the band diagram and the carrier behavior 
investigated by the time−of−flight method. From these results, the role of buffer layer was 
discussed. 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 有機半導体デバイスの動作機構や特性を評価するためには、素子中におけるキャリアの挙動を解明する
ことが重要である。本研究は、動作状態の有機デバイス中のキャリア挙動を解析する手法を開発し、実際
の素子へ適用した結果をまとめたものである。 
 有機トランジスタ内のキャリアの挙動の解析としては、従来から 2 端子測定であるインピーダンス分光
（IS)や変位電流評価法（DCM)を用いた測定が行われていたが、ソース電極とドレイン電極が同電位でなけ
れば測定できなかったので、実際の動作状態の情報を得ることができなかった。本研究では、電池回路を
組み込むことで、ソース・ドレイン間に電圧を印加した状態で電気容量を測定できることを提案している。
さらに、実際に有機トランジスタに応用して、チャネルの形成機構を観測し、広く用いられてきた Graduale 
chennel approximationモデルの妥当性を実験的に示すことに成功している。  
 有機太陽電池に関しては、ケルビン法、DCM、Time-Of-Flight(TOF)法を組み合わせて、有機太陽電池内
のキャリアの挙動を解析し、バッファ層として利用されている BCP 層の役割に関して有用な知見を得てい
る。 
 学位申請者は先進国際コースに所属しており、本研究の一部はアウグスブルグ大学との国際共同研究と
して行われた。学位審査は、英文での学位論文の精査ならびに、公聴会での英語による研究発表と質疑応
答を通して行った。本研究の一部は海外の論文誌１報、査読付プロシーディング 2 報に発表され、第４報
目の投稿が準備されている。また関連論文も共著者として発表されている。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
浅野 陽右 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工２９号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
金属ナノワイヤーを用いたスーパーキャパシタの作製と物性 
（主査）教 授  北村 孝司 
（副査）教 授  小林 範久   准教授  高原 茂 
    准教授  青木 伸之   教 授  星野 勝義 
 
 
論文内容の要旨 
 
 近年、環境・エネルギー問題が深刻化しつつあるが、その効果的な対策の一つとしてエネルギー貯蔵技
術（電池・キャパシタ）の向上が進められている。研究開発中の高容量キャパシタ（電気化学キャパシタ）
はスーパーキャパシタと呼ばれ、その電極材料としてニッケルやコバルトの酸化物・水酸化物が注目され
ている。本研究では、新規な電気化学的手法で作製したコバルトナノワイヤー（CCNW）の充放電特性を検
討した。本コバルトナノワイヤー表面は蓄電機能をもつ水酸化コバルトで覆われており、ナノ構造を有す
ることから、高速イオン輸送効果と大きな蓄電界面面積が期待でき、電気化学キャパシタとして優れた材
料系であると考えられた。そこで本研究において、CCNW の充放電特性を検討したところ、蓄電容量が 300
～420 F/g に及ぶ高性能なキャパシタとして作動することが確認された。特に、命題とされていたエネル
ギー密度向上が達成されることとなった。さらに、コバルトが磁性材料であることに着目し、CCNW作成時
の磁場印加効果について検討したところ、磁場印加によって形成されたナノワイヤーを用いると、その蓄
電容量が２倍程度増大することが見出された。また、資源が豊富であり、安価である銅に着目し、上記と
同様な検討を行った結果、基板上にデンドライト様の銅ナノワイヤー(CuNW)を形成することに成功した。
本論文では CuNWの形成条件、評価、そして CuNW電極の充放電特性の検討結果について述べた。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本論文は、環境・エネルギー問題が深刻化しつつある中で大きな注目を集めているエネルギー貯蔵材料
（キャパシタ）の新規形成とその物性を論じたものである。 
 論文は、三つの主要な研究題目から構成されている。第一は、コバルトナノワイヤー電極を作製し、そ
のキャパシタ特性（充放電特性）を論じた内容である。国内外において、ナノ構造材料を用いた大容量キ
ャパシタ（スーパーキャパシタ）の開発が進められているが、本研究では独自に作製されたコバルトナノ
ワイヤーを用いると、きわめて容量の大きな（300～420 F/g）スーパーキャパシタが得られることを見出
した。第二として、コバルトナノワイヤーを磁場中で作製したところさらに充放電容量が向上し、スーパ
ーキャパシタの中でも最大級の容量（690 F/g）を示す高性能電極が得られることを見出した。そして、高
容量が得られた理由として、磁場印加によって発現する MHD 効果により、高速イオン輸送が発揮されるよ
うなナノ空間がコバルトナノワイヤー電極中に形成されることを示した。第三として、資源が豊富であり、
安価である銅のナノワイヤーを形成することに成功した。そして、その形成条件および充放電特性の詳細
な検討がなされ、銅ナノワイヤーがキャパシタとして作動することが示された。 
 以上、本論文は国内外で研究開発が盛んに進められているスーパーキャパシタの分野に新しい材料とそ
の作製手法を提案したものであり高く評価できる。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
鄧 珮 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工３０号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
肌色が与える印象の形成要因 
（主査）教 授  久下 謙一 
（副査）教 授  矢口 博久   教 授  小林 裕幸 
 
 
論文内容の要旨 
 
 肌色が与える印象はいろいろな要因に影響される。本論文ではこれまでにない新しい視点から、好まし
さを含めた印象がどのような要因によって形成されるのかを調べた。 
 まず、申請者の修士論文において明らかにした、日中両国で好まれる色白の肌色、中国のみで好まれる
赤味がかった肌色、経済発展後の中国で好まれている小麦色の肌色のそれぞれが与える印象を日中間で比
較した結果、日本人が色味を常に意識しているのに対し、中国人はまったく意識していないことを明らか
にした。また、男性ポートレートに対する日中の好ましい肌色を調べた結果、女性ポートレートの場合と
は逆に、中国の方が明度が高く、彩度が低い肌色を好むことを明らかにした。そしてこの要因として、中
国では女性の日焼けはファッションであるが、男性の日焼けは太陽の下での労働を連想させるといったよ
うに、日焼けに対する印象の男女の差を挙げた。  さらに、評価者自身の顔画像を、記憶された肌色、鏡
で見たままの肌色、そして好ましい肌色の三つの肌色で塗ってもらい、放射輝度計で測定した実際の評価
者の肌色と比較した。その結果、それぞれの実測値との相関はなく、記憶色と鏡を見ながら作成した肌色
に相関が観られた。このことは鏡で見ている肌色が記憶となっていること、また、鏡で見ている肌色が実
測の肌色とは異なることを示唆している。 
 最後に、肌色に留まらず、様々な画質および色再現が与える印象の形成要因への展開を試みた。60枚の
写真がレタッチにより与える印象がどのように変化するかを、59の形容詞によって調べ、主成分分析によ
り画像感性空間を構築した。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
  肌色が与える印象はいろいろな要因に影響される。本論文ではこれまでにない新しい視点から、好まし
さを含めた印象がどのような要因によって形成されるのかを調べた。 
  まず、申請者の修士論文において明らかにした、日中両国で好まれる色白の肌色、中国のみで好まれる
赤味がかった肌色、経済発展後の中国で好まれている小麦色の肌色のそれぞれが与える印象を日中間で比
較した結果、日本人が色味を常に意識しているのに対し、中国人はまったく意識していないことを明らか
にした。また、男性ポートレートに対する日中の好ましい肌色を調べた結果、女性ポートレートの場合と
は逆に、中国の方が明度が高く、彩度が低い肌色を好むことを明らかにした。そしてこの要因として、中
国では女性の日焼けはファッションであるが、男性の日焼けは太陽の下での労働を連想させるといったよ
うに、日焼けに対する印象の男女の差を挙げた。  さらに、評価者自身の顔画像を、記憶された肌色、鏡
で見たままの肌色、そして好ましい肌色の三つの肌色で塗ってもらい、放射輝度計で測定した実際の評価
者の肌色と比較した。その結果、それぞれの実測値との相関はなく、記憶色と鏡を見ながら作成した肌色
に相関が観られた。このことは鏡で見ている肌色が記憶となっていること、また、鏡で見ている肌色が実
測の肌色とは異なることを示唆している。 
  最後に、肌色に留まらず、様々な画質および色再現が与える印象の形成要因への展開を試みた。60 枚
の写真がレタッチにより与える印象がどのように変化するかを、59の形容詞によって調べ、主成分分析に
より画像感性語空間を構築した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
常見 宏一 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工３１号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
外添電荷制御剤のトナー帯電に及ぼす効果 
（主査）教 授  北村 孝司 
（副査）教 授  星野 勝義   准教授  大川 祐輔 
    教 授  小林 範久 
（審査協力者）千葉大学融合科学研究科 助 教  中村 一希 
 
 
論文内容の要旨 
 
 トナーの持つ静電荷を利用して画像形成する電子写真プロセスでは、トナーの荷電制御は画質に影響す
る重要な要素である。そのため、トナーには種々の電荷制御剤が添加されていたが、その添加効果は不明
のままであった。本研究は、定量的検討がほとんどされていなかった電荷制御剤(Charge Control Agent, 
CCA)について、その添加効果の定量的解明を目的とした。 
 コアセルベーション法によって、平均粒径 110nmのシリカ表面へ P-1、P-2 2種の正帯電 CCAを被覆した
外添 CCA を作製した。トナー帯電量への寄与は、樹脂型の P-1 では+0.51µC/ppm、低分子塩型の P-2 では
+2.65µC/ppm であり、添加 CCAのそれぞれ 0.7mol％、1.4mol％が帯電へ寄与していることがわかった。P-2
を用いたコア粒子の影響の検討から、コア比表面積と P-2 の帯電への寄与率に良好な相関性があること、
コア粒径によらず帯電量は P-2 の臨界濃度以上では一定となること、臨界濃度での被覆率はコア粒径によ
らず 25%であることを見出し、トナー最表面に存在する CCA 分子が、分子間で相互作用しつつ一定数以上
では帯電に寄与しないことを示した。 
 次に、4 種の負帯電 CCA では、帯電量の CCA 添加量依存性から、低濃度型、高濃度型の 2 つのタイプに
分類できること、その帯電挙動が実際のトナーの帯電挙動と一致することを明らかにし、研究の妥当性を
明確にした。また、4種の CCAの添加効果は-0.17～-1.1µC/ppm で正帯電のそれと同程度であり、CCAの効
率は極性によらないことも解明できた。 
 本研究で CCA の効果を定量的に提示できたことは、トナー帯電機構の解明への寄与だけでなく、トナー
高性能化への指針として産業界にも大きく貢献した。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本研究は、これまで定量的検討がほとんどされていなかった帯電制御剤(Charge Control Agent, CCA)
について、その添加効果の定量的解明を目的とした。 
 コアセルベーション法によって、平均粒径 110nmのシリカ表面へ P-1、P-2 2種の正帯電 CCAを被覆した
外添 CCA を作製した。トナー帯電量への寄与は、樹脂型の P-1 では+0.51µC/ppm、低分子塩型の P-2 では
+2.65µC/ppm であり、添加 CCAのそれぞれ 0.7mol％、1.4mol％が帯電へ寄与していることがわかった。P-2
を用いたコア粒子の影響の検討から、コア比表面積と P-2 の帯電への寄与率に良好な相関性があること、
コア粒径によらず帯電量は P-2 の臨界濃度以上では一定となること、臨界濃度での被覆率はコア粒径によ
らず 25%であることを見出し、トナー最表面に存在する CCA 分子が、分子間で相互作用しつつ一定数以上
では帯電に寄与しないことを示した。 
 次に、4 種の負帯電 CCA では、帯電量の CCA 添加量依存性から、低濃度型、高濃度型の 2 つのタイプに
分類できること、その帯電挙動が実際のトナーの帯電挙動と一致することを明らかにし、研究の妥当性を
明確にした。また、4種の CCAの添加効果は-0.17～-1.1µC/ppm で正帯電のそれと同程度であり、CCAの効
率は極性によらないことも解明できた。 
 本研究で CCA の効果を定量的に提示できたことは、トナー帯電機構の解明への寄与だけでなく、トナー
高性能化と産業界にも大きく貢献した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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実環境に基づいた照明光源の推定法と絵画への応用に関する研究 
（主査）教 授  矢口 博久 
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論文内容の要旨 
 
 画像データからシーンを照明する光源を推定する技術は視覚情報に関わる重要な要素技術であり，色再
現，色恒常性，画像データの認識自動化等に用いられる．シーンの照明光推定には長い歴史があり，光源
分光分布や色温度を推定する手法はこれまで数多く提案されてきた．しかしながら，光源分布を推定する
手法の多くは単一の光源から照射される均一な照明を仮定するため，近年の LED や蛍光灯の人工的な光源
や太陽からの自然光が入り混じった複雑な照明環境の推定は困難であった．また，色温度を推定する手法
は，照明光の分類を容易にし，比較的簡単で安定した結果が得られるが，これまでは自然シーンを対象と
してきたため，適用範囲が限定されてきた． 
 本論文では，実環境に基づいた照明光源を推定し，その応用として絵画の色調補正と照明光変換を提案
している．照明光源の推定では，まず，複数の照明環境下において，シーン中の物体からそれらを照明す
る光源の分光分布を，分光データから推定する手法を提案した．また色温度を推定する手法のひとつであ
るセンサ相関法が，偏った色使いの絵画画像が含まれるシーンにおいても適用できることを確認した．さ
らに，応用技術として絵画鑑賞を想定し，インターネットや画集から収集した有名絵画画像に対する画家
の色特徴に基づいた色調補正と，推定した色温度を使用した照明光変換を提案した． 
  
論文審査の結果の要旨 
 
画像データからシーンを照明する光源を推定する技術は視覚情報に関わる重要な要素技術であり，色再現，
色恒常性，画像データの認識自動化等に用いられる．シーンの照明光推定には長い歴史があり，光源分光
分布や色温度を推定する手法はこれまで数多く提案されてきた．しかしながら，光源分布を推定する手法
の多くは単一の光源から照射される均一な照明を仮定するため，近年の LED や蛍光灯の人工的な光源や太
陽からの自然光が入り混じった複雑な照明環境の推定は困難であった．また，色温度を推定する手法は，
照明光の分類を容易にし，比較的簡単で安定した結果が得られるが，これまでは自然シーンを対象として
きたため，適用範囲が限定されてきた． 
 本論文では，実環境に基づいた照明光源を推定し，その応用として絵画の色調補正と照明光変換を提案
している．照明光源の推定では，まず，複数の照明環境下において，シーン中の物体からそれらを照明す
る光源の分光分布を，分光データから推定する手法を提案した．また色温度を推定する手法のひとつであ
るセンサ相関法が，偏った色使いの絵画画像が含まれるシーンにおいても適用できることを確認した．さ
らに，応用技術として絵画鑑賞を想定し，インターネットや画集から収集した有名絵画画像に対する画家
の色特徴に基づいた色調補正と，推定した色温度を使用した照明光変換を提案した． 
 本論文の成果は，審査付学会論文誌２編（和文誌と英文誌・筆頭著者），国際会議論文３編（発表者・筆
頭著者），国内学会５件（発表者・筆頭著者）の論文として公表または採録決定となり，高い評価を受けて
いる．以上の研究により，色彩画像分野およびＣＧ・ＣＶ分野の発展に大きく寄与する成果が得られ，審
査会において本論文が学位に値するものと認められた． 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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Study of Co-Evolutionary Programming and its Application to On-line 
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ンロールプレイングゲーム設計への応用） 
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論文内容の要旨 
 
Traditionally, game companies address the game balance problem only by human-testing, which is 
costly and time-consuming. Therefore, building an Automated Testing System (ATS) is necessary with 
pressing. In this dissertation, we focus on investigating two types of evolutionary algorithms which 
are Probabilistic Incremental Program Evolution (PIPE) and Cooperative Co-Evolutionary Algorithms 
(CCEAs). Then, we apply them to game design filed for solving the game balance problem. 
  For PIPE, we restructure its learning part by using the elitist preservation strategy as well 
as the dynamic incremental learning, resulting in a faster evolutionary speed and a less probability 
of being premature convergence. Moreover, since CCEAs tends to search the compromised solutions(also 
called Nash equilibria) and they can be expected to converge to suboptimal solutions even with 
infinite population size and no variational operators, we propose the jumping strategy to enable 
the archive-shared CCEA, the last variation, to jump out from the local optima and keep searching. 
The experiment results show that with the jumping strategy, the performance of the archive-shared 
CCEA has been improved significantly, especially in the case that the problems have infinite Nash 
equilibria. 
 After that, we build the ATS by using the combination of the improved PIPE and archive-shared CCEA. 
We construct two kinds of RPG combat models, the turn-based model and the action-based model, for 
experiments. In multiple-skill case, in order to identify the optimal strategy of using skills, 
the competitive Markov decision process is also introduced. Through the experiments, it's clear 
that the ATS is able to obtain the well-balanced Ability-Increasing Functions (AIFs) for both two 
combat models efficiently. 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本論文では，最適化問題を解くための従来の進化型計算手法を最適性の効率を高めるべく改良した共進
化型プログラミングを提案し，さらに，その手法をオンラインロールプレイングゲームの設計へ応用して
いる．提案手法は，最適化問題を複数の部分空間に分割し，各部分空間の集団を協調させることで最適化
を行う手法で，従来の進化型計算手法より最適性を高めている．さらに，最適化を自動的に学習させるこ
とが可能な確率増殖プログタムを結合させることにより，利便性の優れた効率的な最適化法へと高めた． 
 提案手法を，複数の集団が存在する仮想世界のロールプレイングゲームの設計に応用した．各集団のプ
レイヤーは仮想の世界を冒険し，また他のプレイヤーと対戦する．ゲーム設計において，それらの集団の
対戦能力をバランスさせることで，ゲームを持続させ，より面白くする．従来は，試行錯誤により集団の
能力を調整しながらバランスの適正な能力値を探しているため膨大な時間とコストがかかり，しかも最適
解を探せない恐れがあった．このようなロールプレイングゲームの効率的な設計方法の必要性の高まりの
中，提案手法によりこの問題を解決できる可能性を示した． 
 以上の研究結果は，学術論文２編（英文，筆頭）の採録，国際会議発表４件（筆頭）から判断されるよ
うに，基礎的及び応用的観点から高く評価できる．本審査会は１月２２日に行い，研究業績及び提出され
た学位論文を精査しまたプレゼンテーションの審査結果から，審査委員全員が一致して，学位を授与する
に値するものと認めた． 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論文内容の要旨 
 
ユビキタスネットワーク社会を実現する M2M（Machine-to-Machine）基盤の一つとして、無線マルチホッ
プ通信によるアドホックネットワークが注目されている。アドホックネットワークでは、安定で高効率な
ネットワークを構築するため、空間利用効率の向上が重要となる。空間利用率向上の方法として、スマー
トアンテナによるビームフォーミングを利用する通信が考えられている。しかし、スマートアンテナを用
いた通信では、指向性隠れ端末問題や難聴問題と呼ばれる新たな問題が発生する。指向性隠れ端末問題に
よるフレームの衝突と難聴問題による不要な送信待機時間の増加は、スループットの低下を引起す。しか
しながら、これらの問題に対する従来研究では、いずれか一方の問題に対する解決方法を提案するものの
みであった。 
本論文では、スマートアンテナを用いたアドホックネットワークに対して適用する新手法の提案を行った。
第 1 に、通信を開始する前に送信端末と周辺端末との間で極短信号(Pulse/Tone)を交換することで、指向
性隠れ端末問題によるフレーム衝突と難聴問題による送信待機時間の増加を同時に軽減する MAC（Media 
Access Control）プロトコルを提案した。第 2 に、第 1 で提案した MAC プロトコルを拡張し、指向性隠れ
端末問題によるフレーム衝突と難聴問題による送信待機時間の増加を軽減する利点に加え、Request to 
send (RTS) / Clear to send (CTS)という制御フレーム交換を不必要にすることで、オーバーヘッド軽減
による性能向上を実現する MACプロトコルを提案した。 
 
  
論文審査の結果の要旨 
 
本論文は，スマートアンテナを用いた無線アドホックネットワークにおいて，空間利用効率の向上により
通信を安定かつ高効率にするための新手法をまとめたものである．第 1 に，ノード間での極短信号
(Pulse/Tone)の交換を適用することで，指向性隠れ端末によるフレーム衝突と難聴問題による送信待機時
間の増加を同時に軽減する MAC（Media Access Control）プロトコルを提案し，従来研究よりも高いスル
ープットが得られることを示した．第 2 に，第 1 で提案した MAC プロトコルを拡張し，指向性隠れ端末に
よるフレーム衝突と難聴問題による送信待機時間の増加を軽減する利点に加え，Request to send (RTS) / 
Clear to send (CTS)という制御フレームの交換を不必要とすることで，オーバーヘッド軽減による性能向
上を実現する MAC プロトコルを提案し，従来研究に比べ，さらなるネットワークスループットの向上と消
費電力の削減を可能にすることを示した．以上のように、申請者は、無線アドホックネットワークに関し
て卓越した研究を成し遂げ、社会に対する学術的かつ工学的寄与は大きい。本論文の成果は、申請者が筆
頭著者として 3 編の学術論文にまとめられ、いずれも審査機関のある論文誌に 3 件掲載済みである。掲載
された論文誌は、Journal of Selected Areas in Telecommunications（JSAT）、電子情報通信学会（IEICE）
英文論文誌、International Journal on Wireless Personal Communications（IJWPC）である。これ以外
に、主要国際会議での発表が 3件（IEEE 2 件, ICUFN 1 件）、電子情報通信学会、情報処理学会の研究会で
の発表がそれぞれ 3件、1件ある。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】熱中症の死者に関する疫学的データは現在に至るまで多くはなく，特に監察医な
どによる法医学的検案例を題材とした研究は世界的にも極めて少数にすぎない。本稿では，
東京都監察医務院の死体検案記録をもとに，東京都区部における近年の熱中症死者に関す
る疫学的調査を行い，救急搬送された患者群との間で比較検討した。 
【方法】対象は自然の過度の高温への曝露による不慮の事故としての熱中症，期間は 2004
～2011 年とし，東京都監察医務院の死体検案記録を検索して，該当症例を全例抽出した。
加えて東京消防庁より，同期間の毎年 5～9 月に東京都区部において救急車により搬送され
た熱中症患者全員の，連結不可能匿名化されたデータの提供を受けた。データは両群とも
に，性，年齢，発生の日付・時刻，発生した地域・場所，重症度，医療行為の程度など多
岐に渡り，群間で統計的比較を行った。 
【結果】2004～2011 年の間，東京都区部で救急搬送された熱中症患者の総数は 10,109 人（男
性 6,772 人，女性 3,337 人），東京都監察医務院で検案された熱中症死者の総数は 486 人（男
性 245 人，女性 241 人）であった。患者・死者ともに大発生をみた年が 3 回あり，2010 年，
2011 年，2007 年の順で多かった。罹患率及び死亡率は男性及び高齢者で高い傾向がみられ
たが，死者の分布は患者と比べてより極端に高齢者に偏り，男女差は小さくなっていた。
時系列及び地理的分布に基づく分析では，患者数と死者数の間には概して有意な正の相関
関係が認められたが，発生時刻及び発生場所の分布は大きく異なっていた。充分な医療行
為を受けたのは死者のごく一部にすぎず，大多数の死者は熱中症患者として把握されてい
ないものと思われた。死後経過時間が長く死後変化の進行している症例の多くは熱中症と
診断することができず，死者数はかなり過小評価されている可能性があると思われた。 
【結論】若中年の労作性熱中症が比較的多い生存患者例とは異なり，死者の大多数は高齢
者の非労作性熱中症より生じることが明らかとなった。熱中症による死亡を予防するため
には，暑熱環境への耐性が低い病弱高齢者に的を絞った対策が講じられるべきであると思
われた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究の目的は，わが国における熱中症の実態を把握する事である．東京都は他の都道府県
と異なり，東京都監察医務院による死体検案が厳密に行われており，わが国においてこの様
な研究を実施する対象としては最適と考えられる．また，東京消防庁から熱中症による救急
搬送データを得たことで，極めて有用な研究になった．成果として，①2004 年～2011 年に
おける救急搬送された熱中症は 10,109 人，熱中症死亡者は 486 人であり，患者・死亡者とも
に大発生があったのは 2010 年，2011 年，2007 年（発生数順）の 3 年間であった，②患者・
死亡者ともに，ほぼ全年齢において男性は女性より多い傾向にあり，年齢とともに高齢者で
急増する，③東京都 23 区における人口あたりの罹患率と死亡率では，区による地域差が大き
い，④死亡の大部分は居住地で発生している，などが明らかになった．本研究は，発生を防
止しうる熱中症死亡者の状況を明らかにしたことで，今後，罹患者と死亡者の比率などから
地域ごとの要因を探索し，今後の行政施策を立案する上で極めて重要な示唆を与えるもので
あるなど重要な成果であると評価できることから意義のある業績と認められた．
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
野島 愛佳 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 876 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Haploinsufficiency of Akt1 prolongs the lifespan of mice 
 (Akt1 の抑制はマウスの寿命を延長する) 
（主査）教 授  三木 隆司 
（副査）教 授  武城 英明    教 授  岩間 厚志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【背景】栄養感受性シグナルに関わる分子は、生物の寿命の制御に深くかかわっている。イ
ンスリン‐IGF1シグナル伝達経路は、イーストから哺乳類まで様々な生物の寿命に影響を及
ぼすことが知られており、このシグナル伝達経路に関わる分子の抑制は寿命を延長すること
が報告されている。 
【目的】インスリン‐IGF1 シグナルファミリーの一つである Akt1 の抑制が寿命を延長する
かどうかを確かめ、その分子メカニズムを探る。 
【方法】Akt1 のノックアウトマウスを用い、Akt1 の抑制がマウスの寿命を延長するかどう
かを観察する。 
【結果・考察】Akt1のヘテロノックアウトマウスはコントロールに比較して体重と体脂肪量
が減少していたが、耐糖能は正常であった。このマウスではリボソームの生合成とミトコン
ドリア DNA量が減少しており、酸化ストレスも減少していた。 
これらのマウスモデルを用いた実験と同様に、線虫においても Akt1 の抑制は寿命を延長し
Akt1 の活性化は寿命を短縮した。線虫及びヒト細胞を用いて、我々は Akt1 の減少がリボソ
ーム遺伝子発現の減少とミトコンドリア DNA量の減少をもたらすことを証明した。さらに線
虫におけるリボソーム遺伝子の減少はミトコンドリア DNA量を減少させ、同時に線虫の寿命
を延長することが分かった。 
【結論】Akt1の低下は、リボソーム生合成の低下とそれに伴うミトコンドリア生合成の低下
を介して寿命を延長する。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
インスリンシグナルは、代謝調節や細胞増殖制御における作用に加え、酵母から哺乳類まで
の幅広い生物で寿命制御にも関わると考えられている。しかしながら、インスリンシグナル
の寿命延長との関連については、これまで様々な研究報告がされており、インスリンシグナ
ルが寿命を延長するかどうかについてすら諸説あり、寿命制御の分子機構に至っては多くが
不明である。本研究では、インスリンシグナルの中心分子である Akt1 の寿命制御における役
割を、マウスおよび線虫を用いて分子レベルの解析を行った。マウス実験では Akt1のヘテロ
欠損マウス、線虫実験では Akt1のノックダウン個体を用いて解析を行い、いずれのモデルで
も Akt1の機能抑制は寿命を延長することを証明した。またその機序として、リボゾームの生
合成とミトコンドリア DNA の減少が関与していることを発見した。本論文は、重要な研究課
題であるインスリンシグナルと寿命の関係を、マウスおよび線虫のそれぞれのモデルの長所
を生かして解明している上、様々な細胞生物学的手法を応用して寿命制御シグナルの分子解
析を進めており、学術的価値が高い業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
小笹 由香子 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 877 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Notch Activation Mediates Angiotensin II –induced Vascular Remodeling by 
Promoting Proliferation and Migration of  Vascular Smooth Muscle Cells 
(アンジオテンシン II を介する Notch シグナルの活性化は血管平滑筋細胞
の増殖と遊走を促進することにより血管リモデリングを誘導する) 
（主査）教 授  中谷 晴昭 
（副査）教 授  三木 隆司    教 授  岩瀬 博太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】アンジオテンシン II（Ang II）受容体シグナルは、心血管系細胞の増殖や肥大、線
維化を促進するなど、心血管リモデリングの病態に深く関与している。一方で、Notch シグ
ナルは、細胞運命の決定や分化・アポトーシスの制御など発生・分化において重要な役割を
果たしているが、心血管疾患における病因的役割や Ang II 受容体シグナルとの関連性につい
ては不明である。 
【方法】そこで、Ang II 受容体シグナルと Notch シグナルとの関連性とその機能的意義を検
討するために、培養細胞系やマウスを用いた解析を行った。 
【成績】Ang II タイプ１（AT1）受容体を強制発現させた HEK-293 細胞を Ang II で刺激し、
γ-secretase 活性を調べたところ、Ang II 刺激後 10 分で γ-secretase 活性の上昇が認められた。
さらに、核内の Notch1 intracellular domain (NICD)をウエスタンブロット法で検討したところ、
Ang II 刺激後 10 分をピークとして核分画における NICD の増加が認められた。このような、
Ang II 刺激による γ-secretase 活性の上昇と核内における NICD の増加は、γ-secretase 阻害剤
によって抑制された。また、大動脈血管平滑筋細胞においても、Ang II 刺激による Notch シ
グナルの活性化が認められ、Ang II 刺激による血管平滑筋細胞の増殖と遊走は、γ-secretase
阻害剤の添加によって有意に抑制された。さらに、野生型マウスに Ang II を継続投与したこ
とにより顕著に生じた大動脈中膜の肥厚と線維化は、γ-secretase 阻害剤によって抑制された。 
【結論】Ang II 刺激によって Notch シグナルが活性化するという新しいシグナル伝達機構が
明らかとなった。Ang II は血管平滑筋細胞において Notch シグナルを活性化し、血管リモデ
リングを促進することから、このシグナル伝達系は高血圧や動脈硬化の病態形成にも関与し
ている可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
アンジオテンシンⅡ(AngⅡ)受容体刺激は心血管系細胞の増殖や肥大、線維化を促進し、心血
管系リモデリングを惹起することは良く知られている。また、Notch シグナルは細胞の運命の
決定、分化・アポトーシス制御など発生・分化において重要な役割を果たすことがわかって
いる。しかしながら、心血管疾患における Notch シグナルの病態的役割や AngⅡ受容体シグナ
ルとの関連性については十分明らかとなっていない。本研究ではこの二つのシグナル系の関
連性と役割について、培養細胞やマウスを用いて検討を行っている。AT1受容体を発現させた
HEK293 細胞を AngⅡで刺激すると、10 分でγ-secretase 活性の上昇と共に核内で Notch1 
intracellular domain (NICD)の増加が認められ、この増加はγ-secretase 阻害薬(DAPT)で抑
制された。大動脈平滑筋細胞においても、AngⅡ刺激による Notchシグナル活性化、増殖・遊
走の亢進は DAPT で抑制された。また、AngⅡ継続投与のマウスで認められる大動脈中膜の肥
厚と線維化もγ-secretase 阻害剤 dibenzazepine の投与で抑制された。本論文は、AngⅡ受容
体刺激が Notchシグナルを活性化するという新たな知見を提供し、AngⅡ受容体シグナル系と
Notch シグナル系の相互作用によって血管リモデリングを増強することを示しており、高血圧
や動脈硬化の病態を理解する上で価値ある論文と評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
中岡 宏子 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 878 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Correlation of symptoms of sick-building syndrome to chemical and odour 
concentration levels 
（シックハウス症候群の症状と化学物質・臭気との関係の考察） 
（主査）教 授  羽田 明 
（副査）教 授  清水 栄司    教 授  岡本 美孝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景・目的】シックハウス症候群（SBS）は新築やリフォームをした建物に入ると皮膚、 粘
膜症状、頭痛などがおこるものでその主な原因は室内空気中の揮発性有機化合物（VOCs）
だと考えられている。厚労省では 2002 年までに 13 種類の化学物質の指針値を発表したが
SBS の発生は減少しておらず、また SBS の訴えがあるときはほとんどの場合同時に臭気の訴
えがある。そこで本研究では①臭気を数値化する②総揮発性有機化合物（TVOC）と SBS 症
状の関係を調べる③臭気と SBS 症状の関係を調べる④臭気の観点から室内空気質を評価す
る新しい評価方法の確立を試みることを目的とした。 
【方法】千葉大学柏の葉キャンパス内に「環境改善型予防医学」の概念のもとに VOC の低
減を目指した施設群が建設されたケミレスタウンおよび西千葉キャンパス内事務室にて室
内空気中の化学物質測定を行った。臭気を数値化するために室内の上記のデータと嗅覚閾値
を用いて臭気閾値比（OTR）とその総和である総臭気閾値比（TOTR）を算出した。次に健
康なボランティアの化学物質への感受性を調べた後、室内に短期滞在をして症状が発現した
かどうか質問票に答えていただいた。 
【結果・考察】TVOC と TOTR はよく相関し TOTR は臭気の観点から室内空気質を評価する
リスク指標となる可能性および室内空気中の臭気を官能試験ではなく、その部屋の化学物質
濃度と嗅覚閾値から客観的に評価できることが示唆された。TVOC、TOTR と SBS の症状に
ついては TVOC 値が約 400μg/m3 以上、TOTR 値が約 40 以上の時に有意な関係がみられた。
SBS を予防するためには TVOC、TOTR のレベルを下げることが必要である。   
【結論】SBS の症状は室内空気中の化学物質の濃度だけではなく、臭気にも関連している。
そのため SBS を予防するには、TVOC に加えて、臭気の観点から室内空気質を評価すること
が必要であり、TOTR はリスク評価の一つの指標となりうる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究の主要な目的は，シックハウス症候群(SBS) を来す室内空気の評価をする上で，これ
まで著者らのグループを含め検討されてきた揮発性有機化合物(VOCs)の総和である総揮発
性有機化合物(TVOC)に加えて，主観的な「臭い」を客観的な指標として捉える試みである総
臭気閾値比(TOTR)の有用性を検討することである．その結果，①TVOC と TOTR に良好な
相関関係が見られたことから，「臭い」という本来，主観的な感覚を客観的に評価できる可能
性を明らかにした，②SBS 症状に対する TVOC，TOTR の閾値として，各 400g/m3および
40 という暫定的な値を提唱することができた，③TVOC のわが国の厚生労働省の暫定目標値
である 400g/m3の妥当性に対して根拠となるデータを提唱することができた，などの成果を
得ることができた．本研究は，今後，室内環境の健康影響を科学的に評価し，わが国の SBS
の発症予防を政策レベルで実現する為に，極めて重要な成果であると評価できることから意
義のある業績と認められた．
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論 文 審 査 委 員 
猪口 剛 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 879 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
The utility of postmortem selective angiography with multidetector computed 
tomography parallel with autopsy 
（解剖時多列検出器コンピュータ断層撮影を用いた死後選択的血管造影
の有用性） 
（主査）教 授  中谷 行雄 
（副査）教 授  小林 欣夫    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景と目的】解剖での血管病変の検索は、時に難しく、法医診断における重要な所見を破
壊してしまう恐れがある。本研究では、解剖と並行して行うことができる、摘出した心臓に
対する、簡便、迅速かつ、低コストな選択的冠動脈造影法および、クモ膜下出血症例に対す
る選択的頭部血管造影法を開発し、その有用性について検討した。 
【方法】死後冠動脈造影：冠動脈病変が疑われる 3 症例を対象とした。解剖時に摘出した心
臓の左右冠動脈孔にカテーテルを挿入した。ポリエチレングリコールを加えて、粘度を高く
した非イオン性水溶性造影剤を空の点滴バッグに容れ、加圧バッグで圧入することにより、
造影剤の灌流を維持しながら、血管造影 CT を実行した。死後脳血管造影：9 例のクモ膜下
出血症例に対して、解剖時に内頸動脈と椎骨動脈にカテーテルを挿入し、造影 CT を施行し
た。7 例は予備的造影として、造影剤注入後の撮影を施行し、残りの 2 例は、造影剤注入速
度を遅くし、注入開始から終了まで計 5 回の撮影を行う Dynamic cerebral angiography を
施行した。これら方法で得られた画像を、実際の解剖所見と比較した。 
【結果および考察】解剖時選択的冠動脈造影法では、冠動脈の極狭い範囲での狭窄・血栓お
よび側副路の存在が明瞭に描出された。クモ膜下出血症例に対する予備的造影では、死後脳
血管造影が非破壊的に動脈瘤を検出できる能力を有していることを示した一方、問題点とし
て血管外への造影剤多量漏出により、動脈瘤や出血部の同定を困難にする可能性があること
も明らかにした。一方、Dynamic angiography では、造影剤が血管外へ漏出する瞬間が捉
えられ、上記の問題を克服することが出来る可能性が示唆された。本研究で開発した解剖時
血管造影法は、正確な死因を決定するための、客観的で有用な情報を執刀医へ提供すること
が可能であり、解剖時の有用な補助検査に成り得ることが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、解剖と並行して実施することが出来る、死後選択的冠動脈造影法およびクモ膜
下出血症例に対する選択的脳動脈造影法を考案し、同方法によって得られた画像と、実際
の解剖所見とを比較することにより、その有用性について検討した。死後冠動脈造影に関
しては、ブタ冠動脈を用いた水溶性造影剤の挙動に関する予備的実験の結果を踏まえて、
粘度を上昇させた水溶性造影剤を使用し、点滴用加圧バッグを利用した、誰にでも、簡便
に、迅速かつ低コストで実施できる方法を考案し、同方法が、極狭い範囲での血栓・狭窄
病変の同定、あるいは側副路など解剖では把握し難い所見の描出に有用であることを示し
た。一方、間質への造影剤漏出によるアーチファクトなど、死後造影には、診断の問題に
なり得る特異的な現象が存在することも示した。死後脳動脈造影に関しては、解剖時に内
頸動脈と椎骨動脈に、直接カテーテルを挿入し、7例は予備的脳動脈造影として、造影剤注
入後の撮影を施行し、2 例は造影剤注入速度を遅くし、注入開始から計 5 回の撮影を行う
Dynamic angiography を施行した。予備的造影では、死後脳血管造影は非破壊的に動脈瘤を
検出できる能力を有していることを示した一方、血管外への造影剤多量漏出により、動脈
瘤や出血部の同定を困難にする可能性があることを明らかにした。Dynamic angiography で
は、造影剤が血管外へ漏出する瞬間が捉えられ、上記の問題を克服し、より正確な血管破
綻部を検出出来る可能性が示唆された。本論文は、新たに考案された死後選択的血管造影
法が、非破壊的に、客観的かつ有用な情報を、解剖時に執刀医へ提供することのできる、
有用な補助的検査に成り得ることを示した一方、死後造影には診断の問題に成り得る特異
な現象が存在することも示し、これらを踏まえた上で、死後血管造影は、適切に法医領域
へ導入すべきであることも提示した価値のある業績であると認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
大宮 宗一郎 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 880 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Personality and Substance Use in Japanese Adolescents: The Substance Use Risk 
Profile Scale－Japanese Version. 
(日本人青年のパーソナリティと物質乱用: 日本語版 Substance Use Risk 
Profile Scale) 
（主査）教 授  伊豫 雅臣 
（副査）教 授  岩瀬 博太郎    教 授  関根 吉統 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】薬物の乱用や依存が大きな社会的問題となっており，その予防および治療法の確立
が急務である。欧米やアジアの一部では，物質乱用のリスクとなるパーソナリティ (不安感
受性 (AS)，絶望感 (H)，刺激志向性 (SS)，衝動性(IMP)) を測定する尺度 (Substance Use Risk 
Profile Scale; SURPS) が作成され，その有用性が実証されている。特に欧米では，この尺度
を用いた未成年の薬物乱用予防教育の効果が実証されている。そこで，本研究では，日本語
版 SURPS (SURPS-J) を開発し，妥当性と信頼性の検証を行った。 
【方法】SURPS の開発者から版権を取得して SURPS-J を作成し，大学生を対象に因子構造
の確認，信頼性，および妥当性の検証を行った。 
【結果・考察】SURPS-J の因子構造は，SURPS と同様の 4 因子構造であった。衝動性を構成
する 2 項目が削除されたものの，各因子の内的一貫性を示すα係数は，AS (.717)，H (.742)，
SS (.675)，IMP (.619) と概ね良好であった。再テスト法による信頼性の検証では，AS と SS
は十分な値であったが，H と IMP は不安定であり，再検証すべき課題となった。しかし，構
成概念妥当性については，各因子が既存の心理尺度と有意な相関を示して良好な結果であっ
た。さらに，SURPS-J の予測的妥当性の検証から，SURPS-J と生涯飲酒率および喫煙率，飲
酒動機尺度の間に有意な相関がみられ，特に AS と SS の高い大学生の物質使用を予測する
ことが明らかとなった。 
【結論】SURPS-J が，物質乱用のリスクとなるパーソナリティを測定する上で有効なツール
であることが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、脱法/合法薬物の乱用が増加していること、薬物乱用とパーソナリティの関連を検
証する心理尺度はあるもの簡便に利用することができないという背景を踏まえ、薬物乱用/依
存のリスクとなるパーソナリティを検証する心理尺度、日本語版 Substance Use Risk Profile 
Scale (SURPS-J) を開発した。また、思春期・青年期の飲酒、喫煙が薬物乱用のゲートウェ
イとなっていることを踏まえ、飲酒動機とSURPS-Jの関連を検証することを目的に行われた。 
 開発者の確認を受けながら SURPS-J を作成し、健常者 480 名を対象に SURPS-J と SURPS-J
の下位尺度に対応する既存の心理尺度を含む複数の心理検査を実施した。その結果、SURPS-J
が SURPS と同じ 4 因子構造であることが明らかとなり、信頼性も概ね良好であった。また、
SURPS の下位尺度との対応も十分であり、構成概念妥当性が十分であった。 
 続いて、飲酒動機と SURPS-J の関連について検証を行った。青年期の健常者 182 名を対象
に生涯飲酒頻度、生涯喫煙頻度等を含むアンケート、SURPS-J、飲酒動機尺度 Drinking Motives 
Questionnaire- Revised (DMQ-R) を実施した。その結果、不安感受性が高いと不安に対処す
るために飲酒する傾向や，周囲に合わせるために飲酒する傾向があること、刺激志向性が高
いとあらゆる飲酒動機が高まること，また，周囲の影響による飲酒にも至りやすいことが明
らかとなった。また、刺激志向性が高くても単独の場合は飲酒，喫煙しないが，集団では同
様の行為が行われる傾向があることが窺われた。一方で，絶望感や衝動性が高くとも DMQ-R
で測定される飲酒動機では飲酒しないことも明らかになった。以上の点から、日本人青年の
アルコール乱用/依存の予防にあたっては，不安感受性と刺激志向性が高い群に注目する必要
があることが明らかとなった。 
 本研究は、薬物乱用/依存のリスクとなるパーソナリティを測定する際に利用が簡便な心理
尺度を開発した点、日本人青年のアルコール乱用/依存の予防の際に特に注意を要するパーソ
ナリティ群を明らかにした点において価値ある研究であると認められた。
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論 文 審 査 委 員 
吉田 陽子 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 881 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
p53-induced adipose tissue inflammation is critically involved in the 
development of insulin resistance in heart failure 
（心不全時の p53 依存性の脂肪炎症によるインスリン抵抗性発症のメカ
ニズムの解明） 
（主査）教 授  武城 英明 
（副査）教 授  三木 隆司    教 授  岩間 厚志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】加齢に伴い心不全や糖尿病といった老化関連疾患が増加することが知られている。
慢性心不全患者では全身のインスリン抵抗性が生じること、全身のインスリン抵抗性があ
ると心不全発症率が増加することが報告されているが、その分子機序は未だ明らかではな
い。本研究では心不全時に全身のインスリン抵抗性が惹起される機序を解明することを目
的とした。 
【方法】野生型マウスに大動脈縮搾術を行い圧負荷による心不全モデルを作成し、脂肪組
織の老化シグナルや炎症、DNA 損傷等を評価した。また糖負荷試験、インスリン負荷試験
により糖代謝能を評価した。脂肪組織特異的 p53 欠損マウスや交感神経を遮断したマウス
においても同様に評価を行った。 
【結果・考察】圧負荷モデルでは心不全慢性期に全身のインスリン抵抗性が生じ、血漿イ
ンスリン濃度は高値を示した。内臓脂肪では、脂肪融解が進行することで過剰な活性酸素
の産生と DNA 損傷が生じ、脂肪組織内に p53 の蓄積を認めた。p53 シグナルの亢進により、
NFｋB 経路を介した脂肪炎症が生じ、全身のインスリン抵抗性が惹起された。脂肪組織特
異的に p53 を抑制すると心不全慢性期の脂肪融解は抑制されなかったが、脂肪組織の炎症
と全身のインスリン抵抗性は軽快し、心機能の改善を認めた。脂肪組織の交感神経を抑制
した後に圧負荷モデルを作成すると脂肪組織の炎症と全身のインスリン抵抗性の改善が認
められることより、心不全慢性期において交換神経緊張に伴う過剰な脂肪融解が脂肪組織
内における炎症の惹起に不可欠であると考えられた。 
【結論】本研究によって、心不全慢性期では交感神経活性の緊張に伴う過剰な脂肪融解に
より脂肪組織内で p53 依存的な炎症が惹起され、全身のインスリン抵抗性を介して心機能
が増悪する悪循環が存在することが明らかとなった。心不全時に脂肪組織で蓄積する p53
が心不全の新たな治療標的となる可能性が示唆される。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は心不全時のインスリン抵抗性発症のメカニズムについて、心不全モデルマウスを用
いて心不全時に惹起される形質およびシグナル経路を検討し、心不全時に脂肪組織で引き起
こされる p53 経路依存性の炎症が全身のインスリン抵抗性を引き起こすというメカニズムを
明らかにした。本論文は p53 依存性の脂肪炎症が心不全治療に対する新たな治療ターゲット
になる可能性を示唆しており、意義ある論文と認めた。
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論 文 審 査 委 員 
亀田 義人 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 882 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Effects of Pitavastatin on Pressure Overload-Induced Heart Failure in Mice 
（マウス圧負荷心不全モデルにおけるピタバスタチンの効果） 
（主査）教 授  横手 幸太郎 
（副査）教 授  岩間 厚志    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】HMG-CoA 還元酵素阻害薬（スタチン）は様々な多面的作用を有する。左室肥大の
進行は心機能障害を引き起こし、心不全や突然死の原因となるが、スタチンは左室肥大を
抑制すると報告されている。しかし心肥大が確立した状態での作用に関してはよくわかっ
ていない。本研究は肥大心に対してピタバスタチンを用い、心不全への進展を抑制する作
用を有するかの解明を目的とした。 
【方法】C57BL/6 マウスに横行大動脈結紮術（TAC）を行い、圧負荷心不全モデルを作成し、
TAC 後 2 週間目の心エコーで心肥大を確認し、3mg/kg/日のピタバスタチン投与群(Pitava 群)
と vehicle 投与群（Control 群）に分け、その 4 週間後に心エコー、病理組織学的検討、リア
ルタイム RT-PCR による mRNA の発現の解析、Western blot による蛋白発現の解析を行った。 
【結果・考察】TAC から 4 週間後の心エコーで Pitava 群では Control 群に比し有意に心機能
の低下が抑えられた。H&E 染色にて心筋横断面積を評価した結果、両群に差は認められな
かった。Masson 染色にて線維化を評価した結果、Pitava 群では有意に線維化が抑えられた。
また、Pitava 群では心筋あたりの血管数も有意に増加していた。4-HNE 染色のスコアおよび
タンパク量の上昇も Pitava 群では有意に抑えられた。線維化関連遺伝子として TGF-β、
Fibronectin-1、Collagen Iα1、Collagen IIIα1 に関し RT-PCR を行った結果、Control 群で有意
に上昇しているのに対し、Pitava 群では正常化していた。血管新生関連因子として VEGF、
Ang-1、Ang-2、Tie2 に関し Western blot を行った結果、VEGF、Ang-2、Tie-2 に関しては Pitava
群と Control 群では有意な差は認めなかったが、Ang-1 に関しては Pitava 群で有意な上昇を
認めた。結果としてピタバスタチンは確立した心肥大に対しても心不全進展抑制作用を有
し、その機序として Ang-1 を介した血管の安定化の関与の可能性が示された。 
【結論】ピタバスタチンは肥大心に対して心不全進展抑制作用を有することが示された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
左室肥大の進行は心機能障害を引き起こし、心不全や突然死の原因となる。本研究では、
HMGCoA還元酵素ピタバスタチンの肥大心に対する心不全抑制効果の有無を検証した。
C57BL/6マウスに横行大動脈結紮術（TAC）を行い、圧負荷心不全モデルを作成、TAC2週間
後に心エコーで心肥大を確誌、3mg/kg/日のピタバスタチン投与群(Pitava群)とvehicle投与群
（Control群）に分け4週間後に心エコー、病理、mRNA、Western blotによる蛋白解析を行った。
TACから4週間後の心エコーで、Pitava群ではControl群に比し有意に心機能の低下が抑制され
た。H&E染色による心筋横断面積の評価では、両群に差は見られなかった。Masson染色の結
果、Pitava群では線維化が有意に抑制され、心筋あたりの血管数も増加していた。4-HNE染色
スコアやタンパク量の上昇もPitava群では抑制され、線維化関連遺伝子の上昇もPitava群で正
常化していた。血管新生関連因子VEGF、Ang-2および、Tie2の蛋白は両群問で差を認めなか
ったが、Ang-lはPitava群で有意な上昇を認めた。これらの結果より、ピタバスタチンは確立
した心肥大を抑制する効果を有し、その背景にAng-lを介した血管の安定化が関与すると考え
られた。肥大心に対するピタバスタチンの心不全発症抑制作用を示した価値ある業績と認め
られた。
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論 文 審 査 委 員 
北園 聡 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 883 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Effect of metformin on residual cells after chemotherapy in a human lung 
adenocarcinoma cell line 
(ヒト肺腺癌細胞株における化学療法後遺残細胞に対するメトホルミンの
効果) 
（主査）教 授  吉野 一郎 
（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  田川 雅敏 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】分子標的治療を含む化学療法の抗腫瘍効果には限界があり、すべての癌細胞を死
滅することはできず、一部の細胞は抗癌剤の耐性を獲得するまで生き残る。メトホルミン
は広く用いられている経口血糖降下薬のひとつだが、近年、多くの癌腫で腫瘍増殖を抑制
することが報告されている。 
【目的】メトホルミンの非小細胞肺癌に対する抗腫瘍効果を評価する。 
【方法】上皮成長因子受容体(EGFR)遺伝子変異を有するヒト肺腺癌細胞株をもちいて、メ
トホルミンとゲフィチニブの併用効果をマウスの xenograft モデルにて評価をした。その相
互作用機序について、in vitro で評価した。 
【結果】メトホルミンは、マウス皮下に形成した腫瘍を縮小しなかったが、ゲフィチニブ
により縮小した腫瘍の再増大を抑制した。In vitro のメトホルミンの抗腫瘍効果として、ア
ポトーシス誘導は認めず、細胞周期のわずかな変化を確認した。また、ゲフィチニブ曝露
後の遺残細胞において CD133、CD24 の高発現を認めたが、メトホルミンはこれらの細胞に
対しても効果的であった。 
【結論】メトホルミンは、ゲフィチニブ治療後の遺残細胞に対して効果的であった。化学
療法後に遺残した癌細胞を標的とした治療は、新たな治療戦略となりうると考えられ、メ
トホルミンの抗腫瘍効果を明らかにすることで、その治療戦略に新たな知見が得られる可
能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、経口血糖降下薬であるメトホルミンが多くのがん腫で腫瘍増殖抑制効果が報告されて
おり、本研究ではマウスにおける異種移植モデルにてメトホルミンのヒト肺腺癌 PC9(EGFR
遺伝子変異有り)に対する効果を検討している。分子標的薬ゲフィチニブ治療後の遺残腫瘍
（CD133/CD24陽性でがん幹細胞の形質を有していた）はメトホルミン投与により有意に縮
小し、in vitro でも抗腫瘍効果が確認された。進行肺癌の治療においては分子標的薬を含む
化学療法の効果は限定的で、一時的に縮小しても何れは耐性化により再増大し絶命してしま
うのが現状であり、耐性化はがん幹細胞の遺残が原因と考えられている。 本研究で検討され
たメトホルミンは既に臨床で使用されている糖尿病治療薬であり、臨床試験へのアクセスも
よく、さらに研究が進み、臨床医学に還元できる可能性のある研究である。仮説、方法論、
実験手法、結果の解釈とも問題ない。 
 以上より、医学博士号に十分に値するものと判断された。
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論 文 審 査 委 員 
小松 英樹 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 884 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Effectiveness of Information Technology Aided Relapse Prevention Programme 
in Schizophrenia excluding the effect of user adherence: A randomized 
controlled trial 
（利用者アドヒアランスの影響を排除した統合失調症に対する情報技術
を用いた再発予防法の効果） 
（主査）教 授  五十嵐 禎人 
（副査）教 授  橋本 謙二    教 授  清水 栄司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】近年 The Information Technology Aided Relapse Prevention Programme in Schizophrenia
（ITAREPS）と呼ばれる統合失調症に対するＩＴ技術を用いた再発予防プログラムが開発
され、高い効果が報告されている。しかし、その効果は利用者のプログラムに対するアド
ヒアランスに影響されるとされ、その実質的な効果と具体的な役割には不明確な点がある。 
【目的】本研究の目的は、利用者のアドヒアランスを排除した上で ITAREPS の有効性を評
価することである。 
【方法】我々は、ITAREPS の手続きの一部を訪問看護者が行う方法を考案し、利用者のア
ドヒアランスを排除した上で無作為化比較試験を行った。外来通院中の統合失調症者を
ITAREPS 群に 22 名と対照群に 23 名を割りつけ、12 ヶ月間観察した。 
【結果】再入院数は、ITAREPS 群で 22 人中 2 回 (9.1%) 、対照群で 23 人中 8 回（34.8%）
認めた。再入院に至るまでの平均期間は、ログランク検定を用いたカプランマイヤー法に
より、ITAREPS 群で有意に長く(log rank = 4.53, p = 0.033)、ハザード比は 0.21(p = 0.049, 95% 
CI = 0.04 - 0.99)と算出された。合計入院日数は ITAREPS 群で計 37 日、対照群で計 710 日、
一回当たりの平均在院日数は ITAREPS 群で平均 18.5 日、対照群で計 88.8 日と、ITAREPS
群で有意に少なかった。また、再発を認めたうち入院に至った割合や、再発時の精神症状
評価尺度の悪化も ITAREPS 群に有意な少ない結果となった。 
【結論】ITAREPS の再発予防効果は高く、ITAREPS は再発早期の段階において、再発兆候
を検出して薬物増量をすることにより、効果的な介入を行っていることが明らかとなった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、The Information Technology Aided Relapse Prevention Programme in Schizophrenia
（ITAREPS）と呼ばれる統合失調症に対する情報技術を用いた再発予防プログラムが運用され
ている。しかし、その効果は利用者のアドヒアランスに影響されることが知られており、そ
の実質的な効果と役割は不明確である。本研究では、ITAREPSの手続きの一部を訪問看護者が
行う方法を用いて無作為化比較試験を行い、利用者のアドヒアランスの影響を排除した上で
その有効性を評価した。入院歴のある外来通院中の統合失調症者を被験者として、ITAREPS
群に 22名、対照群に 23名を割りつけて 1年間観察した。再入院数は、ITAREPS群で 2回、対
照群では 8 回認めた。再入院に至るまでの期間は、ITAREPS 群で有意に長く、ハザード比は
0.21 と算出された。また、在院日数や、再発した者のうち入院にまで至った割合、再発時に
おける精神症状の悪化についても ITAREPS 群で有意に少ない結果が得られた。これらの結果
から、ITAREPSの再発予防効果は高く、また、ITAREPS が再発兆候を早期に検出して薬物増量
を行うことで効果的な介入を行っていることが示された。本論文は、統合失調症に対する情
報技術を用いた再発予防プログラムのその実質的な効果と役割を明らかにした価値ある業績
と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
近藤 尚通 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 885 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Pericardial Grafting of Cardiac Progenitor Cells in the Self-assembling Peptides 
Scaffold Improves Cardiac Function after Myocardial Infarction 
(自己集合ペプチド内で培養した心筋前駆細胞の心嚢腔内移植は心筋梗塞
後の心機能を改善させる) 
（主査）教 授  中谷 晴昭 
（副査）教 授  岩間 厚志    教 授  木村 定雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】本研究は心筋前駆細胞(CPC)を細胞活性の高い状態で長期培養できる scaffold の開発
と細胞移植効果を高めるための新たな移植方法を開発することを目的とした。 
【方法】自己集合ペプチドに PRG 修飾ペプチド(PRG)と IGF-1 を加えて CPC を培養した。ア
クチン染色にて細胞の spreading を、MTT 染色にて細胞の viability を評価した。最大 8 週間培
養したもの(CPC-scaffold)を移植片とし、マウスの心筋梗塞を作成した直後に心嚢腔内に移植
した。移植 4 週間後、心臓超音波にて心機能を評価した。心臓の病理組織にて梗塞範囲と梗
塞部位における毛細血管数密度を計測した。ビオチン標識した自己集合ペプチドを用いて
CPC-scaffold を作成・移植し、4週間後に心臓切片を蛍光標識アビジンにて染色することで自
己集合ペプチド残存の程度を調べた。異性間細胞移植をすることで 4週間後の FISH 解析にて
移植細胞の生着の程度を調べた。 
【結果・考察】PRG と IGF-1 を加えることにより細胞の spreading と viability が改善した。移
植後 4 週間後の心臓超音波ではコントロール群に比べて移植群では左室内径短縮率が有意に
大きく、左室拡張末期径は有意に縮小した。病理組織では梗塞範囲は移植群で有意に縮小し
た。梗塞部位における毛細血管数密度は移植群が有意に多かった。ビオチンの蛍光染色では
scaffold の残存が心臓周囲に部分的に見られた。FISH 解析では予想移植領域の心臓周囲にお
いてドナー由来の移植細胞が広範囲に検出された。移植された細胞は長期にドナーに生着し
血管新生を促すことで心筋梗塞後の心機能を改善させる可能性が示唆された。 
【結論】自己集合ペプチド内で培養した心筋前駆細胞の心嚢腔内移植は心筋梗塞後の心機能
を改善させた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、心筋前駆細胞(CPC)を利用した効果的な scaffold の開発と細胞移植効果を高める
新たな移植方法の開発を目的としている。CPCの培養において、自己集合ペプチドに PRG修飾
ペプチドとinsulin-like growth factor-1 (IGF-1)を加えると、細胞のviabilityとspreading
が改善した。マウスにおいて実験的心筋梗塞作成直後に、心嚢内に最大 8 週間培養した
CPC-scaffold を移植したところ、4 週間後に心臓超音波で評価した心機能は対照群に比し優
位に改善し、病理学的にも梗塞巣が縮小した。また、心筋梗塞部位における毛細血管密度は、
対照群に比し移植群で有意に増加していた。ビオチン標識し蛍光染色で同定した scaffoldの
残存は心臓周囲に部分的に認められ、FISH 解析では移植領域の心臓周囲においてドナー由来
の移植細胞が広範囲に検出された。本論文は、CPC を自己集合ペプチドに PRGと IGF-1を加え
て長期培養することで細胞活性の高い CPC-scaffold を作成することが可能となり、心筋梗塞
後の心嚢内への CPC-scaffold の移植は、長期に生着して血管新生を促し心機能を回復させる
ことを示しており、心筋の再生医療に寄与する価値ある論文と評価した。
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論 文 審 査 委 員 
遠山 悟史 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 886 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Characterization of oxaliplatin-induced neuropathic pain in mice 
（オキサリプラチンによる神経障害性疼痛のマウスを用いた検討） 
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  中谷 晴昭    教 授  桑原 聡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】第 3 世代の抗癌性白金錯体であるオキサリプラチン（OX）は、末梢神経障害を高
頻度に引き起こす。しかし、その発症機序は十分に解明されていない。近年、種々の神経
障害性疼痛にミトコンドリア由来の活性化酸素種（ROS）の関与が示唆されている。本研
究は、マウスを用いて OX による末梢神経障害モデルを作成し、行動学的・形態学的検討
を行った上でミトコンドリアを標的とする抗酸化薬（SS-31）による末梢神経障害発症の抑
制効果を検討することを目的とした。 
【方法】BALBc マウスに OX を腹腔内投与した（1 サイクル=1 回/週）。冷温プレート上で
の疼痛行動観察及び 2 種の温度プレートを用いた温度選択テストにより冷温刺激反応を評
価し、von Frey テストにより機械刺激反応を評価した。神経障害発症後の腰部後根神経節及
び坐骨神経を電子顕微鏡にて観察した。SS-31 の治療効果は、OX 投与前からの持続投与に
よる予防効果と神経障害発症後の 1 回投与による抑制効果により評価した。 
【結果】OX（15mg/kg）の 1 回投与により冷温過敏反応（15℃）を前肢のみに認め、温度
選択テストでは 15℃以下の冷温に対して有意に回避行動を示した（急性神経障害）。繰返し
投与では冷温過敏反応の悪化は認めなかったが、2 サイクル目以降に後肢に機械刺激への過
敏性を認めた（慢性神経障害）。冷温過敏反応を示さない OX（5mg/kg）の繰返し投与では
機械刺激への過敏性を示さなかった。神経障害発症後の腰部後根神経節及び坐骨神経には
明らかな病的所見を認めなかった。SS-31 を持続的に投与すると冷温過敏反応及び機械刺激
への過敏性の軽減を認めたが、神経障害発症後に SS-31 を投与した場合には冷温過敏反応
のみ抑制され、機械刺激への過敏性は軽減されなかった。 
【結語】OX による末梢神経障害には ROS が関与するが、急性神経障害と慢性神経障害へ
の ROS の関与には違いがあることが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
大腸がんに対する化学療法に用いられるオキサリプラチンには、用量制限毒性として末梢神
経障害がある。本研究ではオキサリプラチンによる末梢神経障害マウスモデルを作成し、そ
の病理学的所見を観察するとともに、近年、神経障害性疼痛の原因として注目されている活
性酸素種との関連性に関し抗酸化薬を用いて解析した。オキサリプラチンの 1 回投与による
前肢の冷温過敏反応（冷覚アロディニア）及び慢性投与による後肢の機械的刺激に対する閾
値の減少（機械的アロディニア）を示し、これらは臨床で認められる症状を十分に反映して
いた。また、機械的アロディニア発症後の末梢神経及び後根神経節には明らかな病的所見を
認めず、さらに、抗酸化薬をオキサリプラチン投与前より持続的に投与すると冷覚及び機械
的アロディニアのいずれも軽減されたが、神経障害発症後に投与された場合には冷覚アロデ
ィニアのみ軽減することを示した。以上より、オキサリプラチンによる末梢神経障害には神
経変性ではなく活性酸素種が関与しているが、冷覚アロディニアと機械的アロディニアでは
その関与に違いがあることが示唆された。本論文は、活性酸素種のオキサリプラチンによる
末梢神経障害への関与を明らかにすると同時に、その予防法の開発に道を拓く価値ある業績
と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
永田 貴子 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 887 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Characteristics of Female Mentally Disordered Offender Under New Legislation 
in Japan : A Gender Comparison Study 
（医療観察法下の女性触法精神障害者の特徴に関する性別比較研究） 
（主査）教 授  伊豫 雅臣 
（副査）教 授  岩瀬 博太郎    教 授  関根 吉統 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
目的：我が国では重大な触法行為を行った精神障害者の処遇に関する法律として、2005 年に
心神喪失等医療観察法（以下、本法）が施行された。本研究は、本法により入院処遇決定を
受けた対象者の社会心理学的背景を性別比較することにより、女性対象者の特徴を明らかに
することを目的としている。 
方法：2005 年から 2010 年の間に本法による入院処遇決定を受け指定入院医療機関に入院し
た対象者 156 名を対象とした。精神鑑定書、生活環境調査票および診療録から社会人口学的
変数（学歴、同居者、生活保護）、治療的変数（診断、治療歴、自殺企図等）、犯罪学的変数
（対象となる他害行為）を抽出し、各項目を男女二群に分け統計学的検定を行った。 
結果：156 名中、女性対象者は 24 名（15.4%）であった。女性群では男性群に比し、高校卒
業以上の学歴、婚姻経験、配偶者等との同居、気分障害圏（F3）の診断、殺人、過去の自殺
企図の割合が有意に高かった。殺人のうち小学生以下の子殺し事例は全例が女性によるもの
で、うち 2 例は１歳未満の児を対象とした嬰児殺であった。子殺し事例の半数は気分障害圏
の診断を有し、また別の半数で過去の自殺企図歴を有していた。 
結論：女性触法精神障害者は男性に比べ、気分障害の診断を持つ者の割合が多く、鬱状態に
おける拡大自殺としての子殺し事例が特徴的に認められた。また、子殺し事例の半数は自殺
企図歴を有していた。本法施行以前に不起訴事例を対象とした調査では同様の結果が得られ
ているが、子殺し事例についての詳細な報告はなく本研究での言及が初めてとなる。同様の
他害行為の防止のために、過去の自殺企図に留意した治療的アプローチは重要である。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、触法精神障害者に対する新たな法律である「「心神喪失等の状態で重大な他害行為
を行った者の医療及び観察等に関する法律(医療観察法)」における入院処遇対象者の、精神医
学的、心理社会学的、犯罪学的特徴の性差について検討したものである。女性触法精神障害
者は男性触法精神障害者に比べ、高校卒業以上の教育歴、婚姻暦、配偶者との同居、気分障
害圏の診断、過去の自殺企図歴、殺人の割合が有意に高く、殺人の中でも子殺しが特徴的で
あること、子殺し事例では過去に自殺企図歴を有するものが半数にみられたことを明らかに
した。 
本論文は、医療観察法施行後の初めての入院処遇対象者の背景に関する詳細な研究である。
本論文においては、上記の触法精神障害者の特徴を性別に把握したとともに、女性触法精神
障害者の殺人防止においては特に過去の自殺企図歴に留意する必要性があることを示唆した。
触法精神障害者の再他害行為防止のための治療およびケア計画に留意すべき臨床的視点を提
供した点で意義のある論文と認めた。
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論 文 審 査 委 員 
野村 征太郎 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 888 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Chromatin dynamics to transcriptional regulatory networks during cardiac 
mesoderm specification 
(クロマチン構造解析による心臓中胚葉への細胞運命を調節する転写制御
ネットワーク) 
（主査）教 授  岩間 厚志 
（副査）教 授  中山 俊憲    教 授  羽田 明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】転写制御ネットワークは細胞分化の過程を制御するが、細胞運命を制御する外的
シグナルがこれをいかに改変するか分かっていない。そこで中胚葉誘導、心臓中胚葉への
細胞運命を制御する Wnt シグナルが、いかに心筋細胞分化の過程における転写制御ネット
ワークを再構築するかを明らかにすることを目的とする。 
【方法】マウス P19CL6 細胞の心筋細胞分化系を用いて、次世代シークエンサーによって得
られる、ヌクレオソーム除去領域、ヒストン修飾、転写領域を統合的に解析して、Wnt シ
グナルとの関係性を追求した。 
【結果】細胞分化におけるエピゲノム統合的解析によって、時期特異的にヌクレオソーム
が除去される領域が、細胞運命を決定する転写因子の時期特異的な結合によって活性化さ
れる DNA エレメントであることを見出し、分化段階における転写制御ネットワークを同定
した。そして中胚葉分化、心臓中胚葉への運命決定の際に、Wnt シグナルの伝達分子であ
る-cateninおよびその下流の標的遺伝子であるBrachyuryが時期特異的なエンハンサーを占
有すること、この２因子が未分化因子 Oct4 と複合体を形成しながら、そのエンハンサーに
Oct4 を誘導することを明らかにした。リクルートされる Oct4 は Wnt シグナル応答性のエン
ハンサーを活性化するのに必須であるとともに、未分化領域を占有していた Oct4 が除去さ
れることによって速やかにヌクレオソームが形成され、未分化遺伝子をシャットダウンす
ることを見出した。 
【考察・結論】クロマチン構造解析から細胞分化における転写制御ネットワークを容易に
抽出する手法を確立するとともに、心臓中胚葉へ分化する際に、Wnt シグナルは Oct4 の機
能を切り替えるとともに-catenin/Brachyury/Oct4 の複合体を中心とした新たなネットワー
クを再構築することを明らかにした。このシグナルと転写因子との相互依存関係によるエ
ンハンサーの切り替えは、細胞運命転換に必須の安定的な転写制御プログラムの転換を可
能にすると考えられる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
胚発生、細胞分化において、シグナル伝達は細胞運命を調節し、その過程で
転写制御ネットワークがダイナミックに変化する。しかしシグナル伝達がいか
に転写制御ネットワークを再構築するか知られていない。本研究では、心臓中
胚葉への細胞運命決定におけるWntシグナルによる転写制御ネットワークへの
影響を解析した。マウス心筋細胞分化系における分化過程でのダイナミックな
クロマチンアクセシビリティの違いから、分化段階における活性化シス制御領
域および転写制御ネットワークを抽出した。そこで心臓中胚葉分化において、
Wnt-catenin シグナルは、中胚葉特異的転写因子である Brachyury を活性化
す る と と も に 、 未 分 化 因 子 Oct4 と 複 合 体 を 形 成 し て 、
Oct4/-catenin/Brachyury 複合体を中心とした転写制御ネットワークを構築す
ることを明らかにした。Oct4 は Sox2、Nanog と協調的に結合する未分化時期
特異的なエンハンサーから心臓中胚葉特異的なエンハンサーへと結合部位をダ
イナミックに変換し、両時期のエンハンサーの活性化を直接的に制御していた。
本論文は、転写制御ネットワークの新たな抽出方法を提示するとともに、発生
における重要なシグナル伝達がネットワークを改変する新しい概念を報告した
価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
原田 順哉 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 889 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Impact of Glucose Variability on Vulnerability of Non-culprit Plaque in Patients 
with Acute Coronary Syndrome 
(急性冠症候群患者において血糖変動が非責任病変プラークの不安定性に
関与する) 
（主査）教 授  横手 幸太郎 
（副査）教 授  松宮 護郎    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】糖尿病患者では、持続高血糖のみでなく血糖変動が心血管疾患を増加させると考え
られている。本研究では、急性冠症候群患者において血糖変動と非責任病変プラーク性状の
関連を検討した。 
【方法】30 人の急性冠症候群患者を対象とした。すべての患者に血管内超音波検査(IVUS)
を併用して、経皮的冠動脈インターベンション(PCI)を行った。急性冠症候群の責任病変と同
一冠動脈に存在する非責任病変プラーク (プラーク長 10mm)を IB-IVUS (integrated 
backscatter-IVUS)を用いて解析し、プラーク成分を calcification, dense fibrosis, fibrosis, lipid の
4 成分に分類した。すべての患者に入院中に持続血糖モニタリング(CGM)を 48 時間以上行っ
た。血糖変動指標として MAGE (mean amplitude of glucose excursion)値を算出し、患者を 2 群
に分けた 
【結果】IVUS 解析では、2 群間で、血管径、プラーク量、狭窄度に有意差を認めなかった。
IB-IVUS 解析では高 MAGE 群のプラーク成分は、lipid が多く(42.8  13.0% vs. 32.6  12.6%, p 
= 0.01)、fibrosis が少ない(47.1  7.2% vs. 53.9  6.4%, p = 0.04)ことが示された。多変量解析で
は MAGE 値のみが、プラークの lipid 量に相関した。 
【結論】急性冠症候群において、血糖変動が大きい患者は、非責任病変に不安定プラーク
を有する危険性が高いことが示された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
糖尿病患者では、持続高血糖のみならず血糖変動が心血管疾患を増加させると考えられてい
る。本研究では、急性冠症候群患者において血糖変動と非責任病変プラーク性状の関連を検
討した。30 名の急性冠症候群患者を対象に、血管内超音波検査(IVUS)を併用して、経皮的冠
動脈インターベンション(PCI)を行った。急性冠症候群の責任病変と同一冠動脈に存在する非
責任病変プラーク(プラーク長 10mm)を IB-IVUS (integrated backscatter-IVUS)を用いて解
析し、プラーク成分を calcification, dense fibrosis, fibrosis, lipid の 4成分に分類し
た。すべての患者に対し、入院中に持続血糖モニタリング(CGM)を 48 時間以上実施した。血
糖変動指標として MAGE (mean amplitude of glucose excursion)値を算出し、患者を 2 群に
分類した。その結果、IVUS 解析では、2 群間で、血管径、プラーク量、狭窄度に有意差を認
めなかった。これに対して、IB-IVUS解析では高 MAGE群のプラーク成分は、lipidが多く(42.8 
 13.0% vs. 32.6  12.6%, p = 0.01)、fibrosis が少ない(47.1  7.2% vs. 53.9  6.4%, 
p = 0.04)ことが示された。多変量解析では MAGE 値のみが、プラークの lipid量に相関した。
以上の結果より、急性冠症候群において、血糖変動が大きい患者では、非責任病変に不安定
プラークを有する危険性が高いことが示唆された。急性冠症候群患者における血糖変動と冠
動脈プラークの安定性の関係を示した価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
平沼 泰典 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 890 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
P Wave Dispersion on Synthesized 18-lead ECG as a Useful Marker for the 
Recurrence of Atrial Fibrillation after Pulmonary Vein Isolation 
（導出 18 誘導心電図を用いた肺静脈隔離術後心房細動再発予測因子の検
討） 
（主査）教 授  松宮 護郎 
（副査）教 授  中谷 晴昭    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
[背景]近年、心房細動に対するカテーテルアブレーションの有効性は確立され、その適応も
拡大されてきている。一方、アブレーション後の再発は少なくなく、費用対効果の面から
も再発予測因子の同定は重要である。本研究は、心房細動アブレーション施行患者におけ
る導出 18 誘導心電図の P 波について評価し、アブレーション後心房細動再発との関連性を
解析することを目的とした。 
[方法]発作性心房細動に対してカテーテルアブレーションを施行し、術前に洞調律の心電図
を記録されている連続 50 例を対象とした。導出 18 誘導心電図を用いて、最大・最小 P 波
幅、P wave dispersion（PWD）、最大 P 波高値を測定し、アブレーション後心房細動再発と
の関連を解析した。 
[結果]平均観察期間 28±11 ヶ月の間に、18/50 人（36%）に心房細動の再発を認めた。導出
18 誘導心電図における PWD は、心房細動非再発群に比べて再発群で有意に高値であるこ
とが示された（45±12ms vs. 37±11ms, p=0.025）。一方、12 誘導心電図における PWD は両群
間で差を認めなかった（38.7 ± 15.4 vs. 35.7 ± 10.8, p = 0.44）。また、最大 P 波高値も再発群
で有意に高値であった（137 ± 31 µV vs. 117 ± 33 µV, p=0.049）。カットオフ値を PWD＞50ms、
最大 P 波高値＞140µV と定めると、感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率はそれぞれ 72%、
75%、 62%、83%だった。 
[結論]導出 18 誘導心電図における PWD は、心房細動アブレーション後の再発予測因子とし
て有用である可能性が示された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、心房細動に対するカテーテルアブレーションの有効性は確立され、その適応も拡大さ
れてきている。本研究では、心房細動アブレーション施行患者における再発予測因子の同定
を目的に、導出 18誘導心電図の P波と、アブレーション後心房細動再発との関連性に関する
解析がなされた。発作性心房細動に対してカテーテルアブレーションを施行し、術前に洞調
律の心電図を記録されている連続 50 例を対象とした。導出 18 誘導心電図を用いて、最大・
最小 P 波幅、P wave dispersion（PWD）、最大 P 波高値を測定した。平均観察期間 28±11 ヶ
月の間に、18/50 人（36%）に心房細動の再発を認めた。導出 18誘導心電図における PWD は、
心房細動非再発群に比べて再発群で有意に高値であることが示された。一方、12 誘導心電図
における PWD は両群間で差を認めなかった。また、最大 P 波高値も再発群で有意に高値であ
った。カットオフ値を PWD＞50ms、最大 P波高値＞140µVと定めると、感度、特異度、陽性的
中率、陰性的中率はそれぞれ 72%、75%、 62%、83%であった。本論文は導出 18 誘導心電図に
おける PWD が、心房細動アブレーション後の再発予測因子として有用である可能性を示し、
価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
村田 勝宏 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 891 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
The relationship between job type and development of cerebral stroke in a large, 
longitudinal cohort study of workers in a railway company in Japan 
（日本の鉄道会社の大規模コホートにおける職種と脳卒中発症に関する
長期縦断調査） 
（主査）教 授  羽田 明 
（副査）教 授  森 千里    教 授  桑原 聡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】本研究では日本人男性労働者の大規模コホートにおいて追跡調査を行い、時間依存
共変量を含む比例ハザード回帰モデルを適用することで毎年の関連する因子の変動を補正
し、職業的因子と脳卒中発症の関係を明らかにすることを目的とした。 
【方法】1996 年から 2006 年に定期健康診断を受診した、日本の鉄道会社に勤務している脳
卒中の既往のない男性労働者 32,441人を対象に、10年間の前向きコホート研究を実施した。
脳卒中には、脳出血、脳梗塞、くも膜下出血を含め、発症については、毎年の健康診断の個
人病歴から判断した。時間依存共変量を含む比例ハザード回帰モデルを適用し、職種と脳卒
中発症の関係について、年齢、BMI、平均血圧、脳卒中の家族歴、喫煙習慣、飲酒習慣、運
動習慣を補正した多変量解析を実施した。 
【結果】職種と脳卒中発症について、乗務員において負の関係が認められ、事務職に対し、
運転士ではハザード比(HR) 0.63, 95%信頼区間(CI) 0.42-0.95、車掌では HR 0.41, 95% CI 
0.24-0.71 と有意であった。年齢、血圧、脳卒中の家族歴、運動習慣など、よく知られてい
るリスク因子についても有意な結果が得られた。 
【結論】この調査結果は、最新の統計学的手法を応用することにより、生活習慣や身体的所
見を補正した結果であり、運転業務への従事が脳卒中のリスクを減らすことが示された。労
働者の健康の保持増進の観点から、運転業務に関する健康影響をさらに解明していくことに
より、今後の脳卒中の予防に関して有益な情報が得られることが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究の目的は，日本の鉄道会社に勤務している男性労働者における脳卒中発症と職種との
関連を明らかにすることである．これまで国内外において飛行機，バスなどの輸送に関する
職種において検討されてきたが，鉄道輸送に関する職種に関しての研究は少ない．本研究で
は，日本における大規模長期コホート集団を対象とし，毎年の関連する因子の変動を補正す
るために，時間依存共変量を含む比例ハザード回帰モデルを適用した多変量解析を採用した．
脳卒中発症における職種の関与を検出するために，年齢，BMI，平均血圧，脳卒中の家族歴，
喫煙，飲酒，運動習慣を補正した多変量解析を行った結果，事務職に対し運転士ではハザー
ド比(HR)0.63(95%CI 0.42-0.95)，車掌では HR 0.41 (同 0.24-0.71)と有意な負の関連が認め
られた．また，既知のリスク因子である年齢，血圧の上昇，脳卒中の家族歴，運動不足との
有意な関連が認められた．本論文は，運転業務への従事と脳卒中のリスク低下の関連を示し
たが，今後，運転業務に関する健康影響をさらに解明していくことにより，脳卒中予防への
有益な情報が得られることを示唆した意義のある業績と認められた．
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論 文 審 査 委 員 
Yordan Khaedir 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 892 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Combination Immunotherapy using Redirected human T cells expressing a 
Chimeric Antigen Receptor and Activated iNKT cells against Established Solid 
Tumor 
（悪性腫瘍に対するキメラ抗原受容体導入T細胞と iNKT細胞による新規
複合免疫治療の開発研究） 
（主査）教 授  中山 俊憲 
（副査）教 授  岡本 美孝    教 授  吉野 一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】: The mechanisms of invariant natural killer T (iNKT) cells to activate effector T cells were 
unclear. Therefore, we used highly concentrated iNKT cells and mesothelin (MSLN) specific 
chimeric antigen receptor (CAR) transduced primary human CD8 T cells to investigate how iNKT 
cells augmented the effector functions of CD8 T cells in tumor immunity.  
【方法】: We activated and expanded iNKT cells and CAR-expressing T cells after exposure to 
MSLN. The activation, proliferation and antitumor cytotoxicity of iNKT cells and CAR transduced T 
cells were analyzed in vitro. Furthermore, in vivo antitumor activities were examined in 
NOD/scid/IL2r
-/-
 (NOG) xenograft mice models. Finally, we performed the tumor infiltrating 
lymphocytes (TIL) of each groups by using real time quantitative polymerase chain reaction (qPCR) 
and immunofluorescent staining. 
【結果・考察】: We established highly concentrated of iNKT cells and CAR-expressing T cells. The 
combination therapy of iNKT cells and CAR-expressing T cells showed the strong cytotoxicity 
against mesothelioma cell line in vitro and in vivo. We also showed the presence of CAR T cell and 
interferon γ (IFNγ) secretion in tumor tissue from combination group was remarkably higher than 
CAR T cell monotherapy group.  
【結論】: These results indicated that activated iNKT cells enhanced the activation, proliferation, and 
cytotoxicity of effector T cells via massive IFNγ secretion. This combined immunotherapy would be 
a novel approach to treat a solid tumor. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Invariant natural killer T (iNKT)細胞は直接的に癌細胞を攻撃するとともに他のエフェク
ター細胞にも作用して強力な抗腫瘍活性を示すことが知られているが、iNKT 細胞がエフェク
ターT 細胞を活性化するメカニズムは未だ明らかではない。そこで筆者らは、mesothelin 
(MSLN)特異的キメラ抗原受容体(CAR)を遺伝子導入したヒト CD8 T 細胞(MSLN CAR T 細胞)と
in vitro で増殖させた iNKT 細胞を用いて検討を行った。まず、iNKT 細胞が抗原認識後の T
細胞の活性化を増強するかを確認するため、MSLN を発現する癌細胞株である M108と MSLN CAR 
T細胞に、再刺激した iNKT 細胞を加えて共培養したところ、添加した iNKT細胞数依存的に T
細胞の活性化が上昇し、T 細胞の増殖に関しても再活性化 iNKT 細胞が亢進させることが分か
った。また、これらの作用は IFNのブロックにより阻害されることから、iNKT細胞の産生す
る IFNが T細胞の活性化に深く関与していることが示唆された。次に、iNKT細胞によって活
性化が増強した T細胞が、より強い抗腫瘍活性を示すかを in vitro ならびに in vivoにて検
討を行った。M108細胞に対する MSLN CAR T細胞の in vitroでの抗腫瘍活性は、同数の iNKT
細胞では有意な増強は認められなかったが、3 倍量の iNKT 細胞では有意な亢進を認めた。一
方、in vivo での検討では、等量の iNKT 細胞でも有意な抗腫瘍活性の強化が認められ、さら
に腫瘍局所での iNKT細胞の浸潤と T細胞の増殖、大量の IFN産生が確認された。このことよ
り、iNKTによる T細胞の抗腫瘍活性に対する効果発現には大量の IFN産生が必要であり、腫
瘍局所での iNKT細胞や T 細胞の増殖が必要であることが示唆された。また、これらの結果は
iNKT 細胞を用いた非特異的抗腫瘍免疫療法と、エフェクターT 細胞を用いた抗原特異的免疫
療法の併用による相乗効果の可能性を示しており、iNKT 細胞を用いた新たな癌複合免疫療法
の扉を開くものである。
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論 文 審 査 委 員 
沖田 恭治 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 893 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
The Effect of a New Educational Model on the Motivation of Novice Japanese 
Psychiatrists to enter Forensic Psychiatry 
(新たな教育モデルがもたらす若手医師に対する司法精神医学教育効果の
検討) 
（主査）教 授  五十嵐 禎人 
（副査）教 授  清水 栄司    教 授  関根 吉統 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【背景と目的】2005 年、『心神喪失等の状態で重大な他害行為を行った者の医療及び観察等
に関する法律』(以下「医療観察法」)が施行された。それまで日本では司法の精神医療への関
与を規定した法律はなく、これが司法精神医学の端緒であると言えるが、過去の調査から教
育体制が充分ではないことと、それに対するニーズがあることが明らかになっている。一般
精神医学の他の周辺領域との関連を重視した新たな司法精神医学教育モデルに基づいたセミ
ナーを受講することによって若手医師の司法精神医学の学習への意欲や司法精神医学への認
識が深まると考え、それを検証した。 
【方法】上記のモデルに基づいた司法精神医学のセミナーを開催し、学習意欲の変化の指標
と成る ACADEMIC MOTIVATON SCALE COLLEGE VERSION (以下、AMS-C28)とアンケート
を用いて参加者の学習意欲と認識の変化を評価した。 
【結果】参加者数は 16 名、参加者の平均医師経験年数は 2.31±1.26 年、平均年齢は 29.69
±4.51 才だった。AMS-C28 では、同一化への動機づけ（『外発的動機付け』の下位項目）が
有意差を持って低下し（対応のあるｔ検定）、知的探求の動機づけ（『内発的動機付け』の下
位項目）も有意差を持って低下した（対応のあるｔ検定）。アンケートの結果からは、精神科
リハビリテーションやリスク管理との関連性についての認識が有意差を持って上昇した。
（Wilcoxon の符号付き順位検定） 
【考察】司法精神医学学習の動機付け向上は検出されなかった。同一化の動機付けの低下は、
司法精神医学が一般臨床に親和性を持つと気づいたため、同一化の対象ではなくなった参加
者がいた、と捉えることも出来る。生来の意欲を反映しているとされる内発的動機付けが、
１日で低下するとは考えにくく、説明は難しい。精神科他領域との関連性への認識は、新し
いモデルに基づいた教育介入によって、深まったことが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
2005 年、『心神喪失等の状態で重大な他害行為を行った者の医療及び観察等に関する法律』(以
下「医療観察法」)が施行された。本邦ではこれが司法精神医学の端緒であるとする意見もあ
る。一方、過去の調査からは司法精神医学の教育体制が充分ではないことが明らかになって
いる。本研究では、過去の調査結果から一般精神医学の他の周辺領域との関連を重視した新
たな司法精神医学教育モデルに基づいた教育機会を提供することによって、若手医師の司法
精神医学の学習への意欲や司法精神医学への認識が深まると仮説をたて、セミナーを開催し
学習意欲の変化の指標と成る ACADEMIC MOTIVATON SCALE COLLEGE VERSION (以下、
AMS-C28)とアンケートを用いて参加者の学習意欲と認識の変化を評価した。司法精神医学学
習の学習意欲の向上は検出されなかったものの、一般精神医学の他領域との関連性への認識
は、新しいモデルに基づいた教育介入によって、深まったことが示唆された。本論文は国内
で初めて司法精神医学教育コンセプトについて検討した価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
奥見 裕邦 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 894 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Pharmacological studies on inhibitory effect of TRPV1-related agonists on 
gastric acid secretion 
(バニロイド受容体 TRPV1 作動性関連薬の胃酸分泌抑制作用に関する実
験薬理学的解析) 
（主査）教 授  横須賀 收 
（副査）教 授  松原 久裕    教 授  野村 文夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】バニロイド受容体TRPVl神経系を介する胃酸分泌調整薬の有用性を明らかにするた
め、香辛料の辛味成分であるカプサイシン、[6]-ジンゲロール、乾美を有する大建中湯及び人
参湯、乾美の主成分である[6]-ショーガオールの酸分泌抑制作用とTRPVlの関与についてマウ
スによる検討を行った 
【方法】覚醒下ddY雄性マウスを用いた。カプサイシン、[6]-ジンゲロール、[6]-ショーガオー
ルを経口投与し、その30分後に幽門結紮を施し、90分後に摘胃した。大建中湯及び人参湯は
幽門結紮と同時に経十二指腸投与し、60分後に摘胃した。摘胃後内容物を回収し、遠心分離
後中和滴定し、酸度と胃液量の積にて酸分泌量を求めた。TRPVlとの関与を検討するため、
TRPVl拾抗薬BCTCを、各薬物投与60分前に腹腔内投与した。 
【結果】覚醒下マウスにおいてカプサイシン、[6]-ジンゲロールの経口投与は、用量依存的に
胃酸分泌抑制作用を示した。また大建中湯及び人参湯の両薬物も、用量依存的に胃酸分泌を
抑制し、前者がより強い効果を呈した。[6]-ショーガオールの経口投与でも用量依存的な胃酸
分泌抑制作用を認めた。いずれの酸分泌抑制作用もBCTC 前投与により低下した。 
【考察】香辛料に含まれる辛味成分が、TRPVl活性化を介して覚醒下マウスにおける基礎胃
酸分泌反応を抑制することを明らかにした。また消化器症状にも頻用される大建中湯と人参
湯も、TRPVl活性化による酸分泌抑制作用があることを見出した。 
【結論】本研究より見出された香辛料および漢方方剤の胃酸分泌抑制作用から、機能性ディ
スペプシアに対するTRPVl作動性関連薬の有用性が推察された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は知覚神経における温感受容体 TRPV1 について、同受容体に関連したカプサイシン、
ジンゲオールなどの辛味成分および漢方方剤を用いて、胃酸分泌への効果を検討し、辛味成
分および大建中湯による TRPV1 活性化を介した酸分泌抑制効果を明らかにした。本論文は辛
味成分及び消化器症状にも頻用される大建中湯において、TRPV1を介した酸分泌抑制作用を新
たに示すことで、多元的な病因を含んだ機能性ディスペプシアに対する TRPV1 作動性関連薬
の有用性が示唆され、意義のある論文と認めた。
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論 文 審 査 委 員 
川口 憲治 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 895 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Temperature dependence rigidity of non-taxol stabilized single microtubules 
(タキソール非存在下における微小管剛性の温度依存性) 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  高橋 和久    教 授  桑原 聡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】細胞骨格の微小管は多数のチューブリンが重合して形成される直径約 25nm の筒状
の構造体である。生理的環境においては自律的に重合と脱重合を繰り返す動的不安定性がみ
られ、この動態はチューブリンに結合する GTP や GDP の状態に依存する。微小管はキネシ
ン等の分子モーターが細胞内を移動するときのレールとして機能し、細胞分裂時の染色体の
分離過程等においても重要な役割を持つが、その詳細は未だ明らかになっていない。本研究
は、微小管 1 本の力学的な性質とその調節メカニズムの解明を目的とした。 
【方法】ブタ脳から精製したチューブリンを GTP 存在下、GMPCPP(GTP アナログ:GTP 状態
を長く維持する)存在下でそれぞれ重合させ、1 本の微小管の屈曲剛性(flexural rigidity)を 20、
25、30、35 度の各温度で測定し、GTP 存在下で重合させた後にタキソール(パクリタキセル)
で安定化させたものと比較した。屈曲剛性は、1 本の微小管が結合したポリスチレンビーズ
をフローチャンバーのガラス面に吸着させ、微小管先端の熱揺らぎによる振れを暗視野顕微
鏡下で測定することで見積もった。 
【結果・考察】はじめに、微小管 1 本の屈曲剛性の長さ依存性(5～20μm)について測定した。
タキソールありにおける長さ依存は見られなかったが、タキソールなしでは長さ依存が観察
された。これはタキソールが微小管の本来持っている anisotropic(異方性:剛性の長さ依存を示
す)な性質を変化させていることを示している。また各温度における GMPCPP 存在下の微小
管の剛性はタキソールありの約 5 倍、GTP 存在下においては約 3～4 倍であった。次に、長
さ依存の影響を排除するためにほぼ同じ長さの微小管の屈曲剛性を測定したところ、タキソ
ールなしでは温度が上昇するにつれて減少した(タキソールありでは変化なし)。これは、チ
ューブリン分子に結合する GTP が加水分解されて GDP に変化する率が多いほど、剛性が低
くなることを示している。 
【結論】微小管の硬さは GTP の加水分解によるチューブリン分子の構造変化と密接な関係
を持つことが示された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
細胞骨格の微小管は多数の tubulinが重合して形成される直径約 25nmの筒状の構造体であ
る。生理的環境においては自律的に重合と脱重合を繰り返す動的不安定性がみられ、この
動態は tubulinに結合する GTPや GDPの状態に依存する。本研究は微小管 1本の rigidity(硬
さ)を測定する実験系を構築し、微小管を重合させるときに用いるヌクレオチドや、硬さを
測定する際の温度を変化させ測定した。各温度における GMPCPP(GTP のアナログ)存在下の
微小管の剛性はタキソールありの約 5 倍、GTP 存在下においては約 3～4 倍の結果を得てい
る。また、タキソールなしでは温度が上昇するにつれて硬さは減少することを示した(タキ
ソールありでは変化なし)。これは、チューブリン分子に結合する GTP が加水分解されて GDP
に変化する率が多いほど、rigidity が低くなる、つまり微小管の硬さは微小管を構成して
いるα/βtubulin のヌクレオチド状態と密接に関連していることを明らかにした。本論文
は、細胞内で様々な役割を持つ微小管の調節は微小管結合蛋白(MAPs)のみでなく加水分解
でも行われていることを示唆した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
髙田 護 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 896 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Genomic changes identified by SNP array indicate response to neoadjuvant 
chemotherapy and relapse-free survival in breast cancer  
(SNP アレイを用いた乳がんの術前化学療法の感受性と早期再発を予測す
るバイオマーカーの確立) 
（主査）教 授  野村 文夫 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】乳がんの術前化学療法の感受性と早期再発を予測するバイオマーカーを同定し、早
期再発のメカニズムを解明する。 
【方法】144例の乳癌組織を術前化学療法前に生検し、SNPアレイにより網羅的ゲノム解析を
行った。その結果明らかになったゲノム異常部位から、遺伝子異常を推定し、それらの遺伝
子の塩基配列、発現異常やエピゲノム異常を解析した。 
【結果・考察】Triple-Negative 乳癌では、TP53複雑変異が多いこと、BRCA1高メチル化腫瘍
は非メチル化腫瘍に比して多数のゲノム異常を示し、特にUPDを多いこと、BRCA1メチル化
群、EMSY非増幅群は他方と比較し、染色体不安定性を呈し、術前化学療法感受性が高く、
再発をきたしにくいことが分かった。HER2陽性乳癌ではHER2非増幅やPTEN欠失の多くはホ
ルモン受容体陽性腫瘍にみられた。またAIB1増幅腫瘍、FOXA1増幅腫瘍は非増幅腫瘍に比し
pCRに導入困難であり、早期に再発していたことから、ER-HER2 crosstalkが治療効果、早期再
発に重要であることが考えられた。また、HER2コピー数、HER2 expression、PTEN、FGFR、
PI3KCAの増幅および変異、P-cadherin、BIRC5、MYBL2などが有用なバイオマーカーとなり
うることがわかった。また、HER2の細胞内ドメインの欠失をきたしているHER2 splicing 
variant（exon16 deletion）を高率に発現している腫瘍が全例早期再発していることを同定した。 
【結論】SNP アレイ解析、発現解析、メチル化解析などにより乳がんの術前化学療法感受
性や早期再発を予測するバイオマーカーおよびそのメカニズムを同定した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は乳がんの標準治療となりつつある術前化学療法の効果予測因子、早期再発予測因子を同定す
る目的で施行された。HER2 陽性乳がんは Trastuzumab 治療下では比較的予後の良いタイプとなったが、
Trastuzumab 抵抗性が問題となっている。HER2 pathway の下流の遺伝子である PTEN 欠失があると術
前化学療法が奏効しにくいこと、PI3KCA の増幅、変異は早期再発をきたしやすいこと、ER の活性化
に関わる因子である AIB1、FOXA1 の増幅している腫瘍は早期再発をきたしやすいことを明らかにし
た。以上から Trastuzumab 耐性には HER2-ER(Estrogen Receptor)のクロストークが重要な役割を果たし
ていると考えられた。P-cadherin はがん細胞において、細胞の悪性化、細胞の極性の消失などが報告
されていたが、乳がんについての報告は少なかった。P-cadherion をコードする CDH3 の増幅がある例
は化学療法感受性とは無関係であるものの早期再発をきたしやすいことを明らかにした。また、IHC
でもこれを確認した。 
HER2 の exon16 の splicing variant (HER2 del16)が高率に発現している腫瘍は全例が早期再発をきたし
ていた。HER2 del16 は constitutive active となっており、リンパ節転移が多いことが知られていたが再
発をきたしやすいことを初めて明らかにした。 
本論文は術前化学療法、早期再発の複数の予測因子を明らかにし、そのメカニズムを考察した価値あ
る業績とみとめられた。
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論 文 審 査 委 員 
上原 孝紀 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 897 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Accuracy of diagnoses predicted from a simple patient questionnaire stratified 
by the duration of general ambulatory training: An observational study 
（総合外来研修期間別にみた問診票からの予測疾患の正診率） 
（主査）教 授  田邊 政裕 
（副査）教 授  高林 克日己    教 授  横手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】模擬患者の研究では、診察初期の疾患想起で正診率が高くなるとされており、ま
た診察初期に最終診断が予測出来ると診察時間が短縮され、効率的な診療が可能となる。
問診票を利用して診察初期の予測疾患の正診率を調査し、実臨床における問診票の有用性
を医師の習熟度別に検討した。 
【方法】当部初診患者に、年齢、性別、主訴、有症期間、通院加療歴、既往歴、薬剤アレ
ルギー、嗜好、妊娠や授乳の有無を問診票に記載させ、総合外来未研修群、短期研修群、
研修修了群の各 1 名が、予測疾患を確信度順に無制限に調査票に記載した。予測疾患と最
終診断は ICD-10 でコード化し、初診日から 3 ヶ月後の診断を最終診断とした。1. 最終診
断の多様性を Herfindahl Index を用いて検討した。2. 予測疾患と最終診断のコードが一致し
た場合を“正診”として、3 群間で正診率を比較した。3. 各群の予測疾患数を検討した。
4. 各群の正診例における確信度順位別の累積正診率を調査した。 
【結果・考察】対象は(未研修群, 短期群, 修了群)(4, 4, 5)名で、140 例中データを完全
に収集できた 132例を解析した。1 は 0.019 であった。2 は(37%, 46%, 63%)で、未研修群及
び短期群と比較して修了群で有意に高かった(P<0.001)。3 は(3.34, 3.88, 2.95)個で、未研修群
から短期群にかけて増え、修了群にかけて減った（P<0.001）。4 は 3 群ともに 4 つ以上の疾
患を予測しても正診率はあまり向上しなかった。 
【結論】疾患が多様な総合外来において、修了群は約６割で問診票から適切な疾患を予測
できた。問診票は有用であり、正確な疾患予測で、診察時間が短縮され、診察後の正診率
も上がると考えられる。推論手法が熟達すると予測疾患数は減少し、診断推論時の鑑別診
断数は習熟度に関わらず 3 個までが適切である可能性が示された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
様々な方法によって医師の診断推論に関する研究が行われている。しかし、学習者の習熟度
別に問診票のみによって如何に疾患を診断するのか、そのプロセスに関する研究は未だ行わ
れていない。本研究では千葉大学医学部附属病院総合診療部初診患者の問診票から予測疾患
を記入させ、3 ヶ月後の最終診断と比較した。最終診断の多様性、予測疾患と最終診断の一
致率、予測疾患数、正診例における確信度順位別の累積正診率を未研修群、短期研修群、研
修修了群の習熟度別に検討した。HI は 0.019 で疾患の偏りは無く、極めて多様な疾患群につ
いての検討であった。最終診断が未研群 37％、短期群 46％、修了群 63％の割合で予測疾患
に含まれており、正診率は未研群で低く、修了群で高かった。予測疾患数の平均は、未研群
3.34、短期群 3.88、修了群 2.95 で短期群と比較して未研群、修了群で低かった。確信度順位
別の累積正診率は 3 群とも 4 つ以上予測しても正診率は向上しなかった。各群の対象数は 4
名、4 名、5 名と少なく、各群間の比較で有意差は出ているが、対象数を更に増加させる必要
がある、問診票だけの情報で習熟度に応じて正診率に差が出でる理由の考察を加える等の要
望が出たが、申請者は全ての質問に適確に応答した。総合外来研修を修了した医師の診断推
論能力を問診票という限られた情報を利用して明らかにしたことは意義がある。学力も十分
と判断され、審査員全員一致で合格と決定した。
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論 文 審 査 委 員 
赤木 龍一郎 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 898 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Effective knock down of Matrix Metalloprotainase-13 by an intra-articular 
injection of small interfering RNA (siRNA) in a murine surgically-induced 
osteoarthritis model 
（マウス変形性膝関節症モデルにおける Matrix Metalloprotainase-13 に対
する small interfering RNA (siRNA)の関節内注射の影 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  桑原 聡    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】変形性膝関節症（OA）の発症初期の病態には関節軟骨細胞外基質の主たる構成要素
である II 型コラーゲンが分解される過程が重要であり、滑膜組織由来の蛋白分解酵素である
Matrix Metalloprotainase-13 (MMP-13)の関与が報告されている。MMP-13 のノックアウトマウ
スや阻害剤を用いた研究では OA の進行抑制効果が報告されている。 
一方、small interfering RNA (siRNA)は遺伝子特異的に病的因子の発現を抑制できることから、
様々な分野において臨床応用が期待されている。これまで siRNA を用いて膝関節内において
in vivo で MMP-13 を抑制し、その影響を検討した報告はない。 
【目的】マウス膝 OA モデルにおいて MMP-13 に対する siRNA を膝関節内に注射投与し、そ
の OA 進行抑制効果について検討すること。 
【方法】Destabilization of medial meniscus (DMM)法により作成したマウスOAモデルを用いた。
OA の進行に伴う Mmp13 mRNA 発現時期を調べるため DMM 施行後 3 日、1、2、3、4、6 週
での滑膜組織の mRNA レベルをリアルタイム PCR により解析した。この結果に基づき、
Mmp13 mRNA の発現が上昇する直前に siRNA を膝関節内注射投与し、遺伝子発現の抑制効果、
および病理組織学的に OA 進行に与える影響につき検討を行った。そのために Mmp13 siRNA
投与群および Non-targeting siRNA 投与群(コントロール群)を作成し、投与後 48 時間での滑膜
組織における Mmp13 mRNA レベルをリアルタイム PCR で比較した。さらに、DMM 施行 8
週間後の変形性膝関節症進行度をサフラニン O 染色標本において国際変形性関節症学会
(OARSI)病理組織学的評価基準に基づき評価した。 
【結果】Mmp13 mRNA の発現は DMM 施行後 1 週間で上昇し、2 週間で無処置膝の約 50 倍ま
で上昇し最大となった。DMM 後 1 週時に膝関節内に Mmp13 siRNA を投与すると、48 時間後
の滑膜組織における Mmp13 mRNA レベルは、コントロール群の半分以下に低下した。また、
Mmp13 siRNA を投与群ではコントロール群に比べ有意に病理組織学的評点が低く（OARSI 
score 平均 4.95：7.45、p<0.01）、OA の進行が抑制されていた。 
【結論】MMP-13 に対する siRNA を in vivo で膝関節内に注射投与することで Mmp13 mRNA
発現が抑制され、病理組織学的な変形性膝関節症の進行が抑制された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
変形性膝関節症（OA）の発症初期には関節軟骨細胞外基質の主たる構成要素である II型コラ
ーゲンが Matrix Metalloprotainase-13 (MMP-13)により分解される。本研究では、MMP-13の
抑制が OAの発症に与える影響について明らかにする目的で、関節内での Mmp13遺伝子発現を
抑制し解析がなされた。Destabilization of medial meniscus (DMM)法により作成したマウ
ス OA モデルを用い、滑膜における Mmp13 mRNA レベルを経時的にリアルタイム PCR 解析し、
続いて small interfering RNA (siRNA)を関節内に注射投与した。Mmp13 mRNA レベルは DMM
作成後 2 週でピークを迎えた。関節腔内注射投与した siRNA は滑膜組織に取り込まれ、DMM
作成後 1週で Mmp13 siRNAを投与すると滑膜における Mmp13 mRNAレベルは 46%に抑制された。
さらに、DMM 作成後 8週時点での病理組織学的評価において OA の進行が抑制されていること
が確認された。本論文は、siRNA による OA 関節内治療の臨床応用の可能性を示した、意義の
ある論文と認めた。
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論 文 審 査 委 員 
秋田 新介 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 899 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Anatomical Study Using Cadaver for Imaging of Life-Threatening 
Complications in Le Fort III Distraction  
（Le Fort III 型骨切り・骨延長術における重篤合併症に関する、解剖体の
画像検査を併用した解剖学的研究） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  高橋 和久    教 授  佐伯 直勝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Le Fort III 型上顎骨切り手術は、主として症候群性頭蓋骨早期癒合症における中顔面
低形成に対して用いられる。神経血管障害などの命に係わる重篤な合併症がしばしば報告さ
れているが、これまでの報告においてはその発生機序の詳細は不明である。本研究では Le 
Fort Ⅲ型骨切り手術の重篤合併症の発生機序について成人解剖体を用いて検討した。 
【方法】Le Fort III 型骨切りの手順において直視下での操作が困難で骨切りが不十分になり
やすい部位として、下眼窩裂から pterygomaxillary junction（PMJ）の上縁までの骨切り
（procedure A）と PMJの離断（procedure B）とが挙げられる。固定解剖体を用いた Le Fort 
III 型骨切りを行うにあたり、procedure A と B のいずれも完全に施行した 1群を control群
とし、Bを全く行わなかった 2群、Aを全く行わなかった 3群、B を尾側半分までにとどめた
4群、Aを頭側半分にとどめた 5群、A,Bいずれも施行しなかった６群に分類し、各々5体 10
側、計 30 体 60 側について、骨切り後の異常骨折について精査した。異常骨折は直視下の解
剖及び術前後の 0.625㎜スライス CT画像において評価した。頭蓋底、眼窩、蝶形骨体部の異
常骨折の有無のほか、特に蝶形骨翼状突起の異常骨折は骨折の高位に応じて分類し、その頻
度を chi-square testを用いて比較した。 
【結果・考察】頭蓋底、眼窩内などの特に重大な異常骨折は 2，4，6 群においてのみ見られ
たほか、蝶形骨翼状突起の高位骨折は、2群および 6群において有意に高頻度に認めた。また、
CT では確認できない異常骨折が肉眼解剖で同定される例が存在した。 
【結論】Le Fort III 型骨切りの合併症例では、CT では検出され難い転位の殆どない異常骨
折が生じている可能性がある。PMJの正確な離断を行っていない群において高頻度に異常骨折
を認めており、PMJの離断を正確に行うことが、合併症の予防に特に重要であると考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Le Fort III 型上顎骨切り手術は、主として症候群性頭蓋骨早期癒合症における中顔面低形成に
対して用いられる。頭蓋内出血をはじめとした命に係わる重篤な合併症がしばしば報告され
ているが、その発生機序の詳細は不明である。本研究では Le Fort Ⅲ型骨切り手術の重篤合併
症の発生機序について成人固定解剖体を用いて検討した。Le Fort III 型骨切りの手順において
直視下での操作が困難で骨切りが不十分になりやすい部位として、下眼窩裂から
pterygomaxillary junction（PMJ）の上縁までの骨切り（procedure A）と PMJ の離断（procedure 
B）とが挙げられる。固定解剖体を用いた Le FortⅢ型骨切りを行うにあたり、procedure A と
B のいずれも完全に施行した群、それぞれを 50%にとどめ不完全な骨切りとした群、全く行
わなかった群の 6 群に分類し、各群 5 体 10 側、計 30 体 60 側について、骨切り後の異常骨折
について精査した。異常骨折は直視下の観察及び術前後の 0.625 ㎜スライス CT 画像において
評価した。頭蓋底、眼窩、蝶形骨体部の異常骨折の有無のほか、特に蝶形骨翼状突起の異常
骨折は骨折の高位に応じて分類し、その頻度を chi-square test を用いて群間で比較した。結果
は、頭蓋底、眼窩内などの特に重大な異常骨折がみられた群、蝶形骨翼状突起の高位骨折が
有意に高頻度に認めた群のいずれも PMJ の離断が行われないか不完全であった群であった。
また、異常骨折の評価において、CT では確認できない異常骨折が直視下の観察で同定される
例を 5 例認めた。 
本研究では Le Fort III 型骨切りにおいて PMJ の正確な離断を行われない場合に高頻度に異常
骨折を認めており、PMJ の形態を術前精査じ、術中に PMJ の離断を正確に行うことが、合併
症の予防に特に重要であるということを示した。また、機序の不明な合併症報告例では CT
では検出され難い転位の殆どない異常骨折が生じている可能性があることが示された。本論
文はこれらのことを明らかにしたことより、価値ある業績と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
石毛 俊作 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 900 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Decreased Expression of Kallikrein-Related Peptidase 13 : Possible Contribution 
to Metastasis of Human Oral Cancer 
（Kallikrein-Related Peptidase 13 遺伝子の発現低下：口腔癌転移への寄与
の可能性） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  年森 清隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年の研究によりカリクレインファミリーの多くが悪性腫瘍に関連することが報
告されている。本研究では、Kallikrein-related peptidase 13（KLK13）遺伝子について口腔癌
における発現状態と機能を解明することを目的とした。 
【方法】口腔癌由来細胞株（HSC-2、HSC-3、HSC-4、Sa3、Ca9-22）における mRNA とタ
ンパクの発現を RT-PCR および immunoblotting 法により評価した。また、102 例の臨床検体
を用いて KLK13 のタンパク発現を病理組織学的に観察し、臨床指標との相関を調査した。
機能解析として HSC-2 と Ca9-22 に KLK13 を過剰発現させ、浸潤能、遊走能および細胞接
着関連遺伝子群（E-cadherin、α-catenin、β-catenin、junction plakoglobin、plakophilin4、
desmocollin2、desmoglein3、desmoplakin）の mRNA の発現の確認を行った。さらに、過剰
発現させた細胞に siRNA を導入し KLK13 をノックダウンさせ、同様の実験を行った。 
【結果】正常口腔粘膜上皮細胞と比較して口腔癌由来細胞株において KLK13 の mRNA お
よびタンパクの発現は有意に減弱していた。また、102 例の臨床検体においても正常組織と
比較して腫瘍部において有意にタンパクの発現減弱を認めた。臨床指標との相関では、リ
ンパ節転移の項目で有意差を認めた。機能解析の結果、KLK13 を過剰発現させるとコント
ロールと比較して浸潤能と遊走能の減弱を認めた。また、細胞接着関連遺伝子群の mRNA
発現は上昇していた。さらに、KLK13 を過剰発現させた細胞株に siRNA を導入し、再度ノ
ックダウンさせると、浸潤能および遊走能が回復し、細胞接着関連遺伝子群の mRNA の減
弱を認めた。 
【結論】KLK13 は細胞接着関連遺伝子群の発現調整を介して腫瘍細胞の浸潤や遊走に関与
し、OSCC のリンパ節転移に重要な働きをしていると示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年の研究によりカリクレインファミリーの多くが悪性腫瘍に関連することが報告されて
いる。口腔癌における Kallikrein-Related Peptidase 13（KLK13）に関連する報告はなく、明確
な機能はいまだ明らかにされていない。本研究は、KLK13 について口腔癌における発現状態
と機能を解明することを目的としたものである。 
口腔扁平上皮癌細胞株 5 株および口腔扁平上皮癌臨床検体 102 例において KLK13 の遺伝子
発現解析を行い、さらに KLK13 の機能解析を行っている。 
その結果として、ヒト正常口腔扁平上皮と比較して口腔扁平上皮癌細胞株において KLK13
の mRNA およびタンパクの発現は有意に減弱していた。また、102 例の臨床検体においても
正常組織と比較して腫瘍部において有意に KLK13 タンパクの発現減弱を認めた。臨床指標と
の相関では、リンパ節転移の項目で有意差を認めた。機能解析の結果、KLK13 の過剰発現に
より、浸潤能と遊走能の減弱、細胞接着関連遺伝子群の mRNA 発現が上昇することを証明し
た。さらに、KLK13 を過剰発現させた細胞株に siRNA を導入し、再度ノックダウンさせると、
浸潤能および遊走能が回復し、細胞接着関連遺伝子群の mRNA が減弱することを示した。 
本研究は、KLK13 が細胞接着関連遺伝子群の発現に影響を及ぼすことにより腫瘍細胞の浸
潤や遊走に関与し、口腔癌のリンパ節転移に重要な働きをしている可能性を明らかにし、
KLK13 が新たなバイオマーカーとなりうる可能性を示したことから、価値ある研究と認めた。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
今村 有佑 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 901 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
FOXA1 Promotes Tumor Progression in Prostate Cancer 
via the Insulin-Like Growth Factor Binding Protein 3 
Pathway 
(FOXA1 は前立腺癌において IGFBP-3 を制御し腫瘍増殖を促進する) 
（主査）教 授  丹沢 秀樹 
（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  生水 真紀夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Fork-head box protein A1(FOXA1) は、前立腺初期発生での形態発生や細胞分化で重要
な役割を果たし、AR (Androgen Receptor)を介して前立腺特異的遺伝子の発現を調整している
ことが知られている。本研究は、FOXA1 の前立腺癌における機能解析を目的とした。  
【方法】前立腺癌細胞株より蛋白と RNA を抽出し、ウェスタンブロット、Real-time PCR に
て発現を解析。siRNA を用いて遺伝子をノックダウン。pGL3-PSA vector を用いて Luciferase 
Assay を行った。フローサイトメトリーを用いて細胞周期を解析。前立腺癌細胞株より RNA
を抽出し、マイクロアレイ解析を施行した。前立腺癌摘出標本において FOXA1 の発現を免疫
染色法により確認した。                           
【結果・考察】FOXA1 は、前立腺癌細胞株の中で AR を発現する LNCaP 細胞、C4-2 細胞に
おいて高い発現を認めた。siRNA により FOXA1 をノックダウンした LNCaP 細胞を用いて機
能解析したところ、有意に細胞増殖能を抑制した。細胞周期に及ぼす影響を解析したところ、
FOXA1 は G0/G1 arrest に関与していた。また、Luciferase Assayにより FOXA1 は AR の promoter
を活性化することが明らかとなった。FOXA1 の Target Gene を探索するために、マイクロア
レイ解析を行ったところ、特に Insulin-like Growth Factor Binding Protein 3 (IGFBP-3)の発現
（>15 倍）を抑制していることが明らかとなった。また、FOXA1 は IGFBP-3 の下流の p-Akt、
p-MAPK ならびに p27、p21 の発現を制御していた。細胞増殖における FOXA1 の機能は、
IGFBP-3 依存的であることが明らかとなった。さらに、前立腺癌摘出標本において FOXA1 の
発現を免疫染色法にて解析した結果、非癌部と比較し、癌部の核が有意に染色された
(P=0.0002)。また FOXA1 の発現は、臨床指標の中で、PSA 値、Gleason Score、AR の発現と
相関(P=0.016、0.031、0.002)を認めた。さらに予後に関して、FOXA1 の発現が高い症例は有
意に PSA 再発を認めた(P=0.011)。 
【結論】FOXA1 は IGFBP-3 を介して前立腺癌の腫瘍増殖に関与していることが示された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Fork-head box protein A1(FOXA1)は、前立腺初期発生での形態発生や細胞分化において重
要な役割を果たしていることが知られている。本研究は、FOXA1 の前立腺癌における役割を
解析した。まず、AR を発現する２種類の前立腺癌細胞株での FOXA1 高発現を real-time PCR
とウエスタンブロット法で mRNA レベルとタンパクレベルで確認した。siRNA による
FOXA1 ノックダウンにより有意に細胞増殖が抑制された。FOXA1 は、フローサイトメトリ
ーにより G0/G1 arrest に関与することが、また、pGL3-PSA vector を用いた luciferase assay
で AR の promotor を活性化することが明らかになった。さらに、FOXA1 の target gene を
マイクロアレイ解析により検索したところ、Insulin-like growth factor binding protein 3 
(IGFBP-3)の発現を強く抑制し、IGFBP-3 の下流の p-Akt、p-MAPK、p27、p21 の発現を抑
制していること、また、細胞増殖における FOXA1 の機能は IGFBP-3 依存的であることが明
らかとなった。前立腺癌摘出・免疫染色標本において、FOXA1 発現は非癌部よりも癌部にお
いて有意に強く染色され、臨床諸指標との比較により、PSA 値、Gleason Score、AR 発現と
の相関を認めた。予後に関して、FOXA1 高発現群は PSA 再発を有意に認めた（p=0.011）。 
本論文は前立腺癌の増殖や再発に FOXA1 が関与することを明らかにし、臨床的にも価値あ
る業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
岩佐 悟 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 902 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
First-line fluorouracil-based chemotherapy for patients with severe peritoneal 
disseminated gastric cancer. 
（化学療法未施行の高度腹膜転移を有する胃癌に対する 5-FU含有レジメ
ンの治療成績） 
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  白澤 浩    教 授  滝口 裕一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】切除不能・再発胃癌に対する臨床試験では、大量腹水を伴うまたは経口摂取の不
安定な高度腹膜転移例は除外されてきた。このため高度腹膜転移胃癌の治療開発は進んで
いない現状がある。本研究は、高度腹膜転移胃癌に対する全身化学療法の治療内容を明ら
かにし、今後の基盤データを構築することである。 
【方法】2001 年～2007 年に化学療法未施行の高度腹膜転移胃癌 92 例を対象に、患者背景、
治療内容、有害事象および治療成績の検討を行った。 
【結果・考察】症例の患者背景は、男性/女性=53/39、年齢中央値(範囲):59 歳(20-77 歳)、PS 
0-1/2/3=48/34/10 と PS 不良例(PS:2,3)が約半数を占めていた。初回化学療法の内訳は、メソ
トレキセート/5-FU 交替療法:64 例、5-FU 持続静注療法:21 例、5-FU 少量持続静注:6 例、5-FU/
ロイコボリン療法:1 例と全例が 5-FU 含有レジメンが選択された。2 次治療が 40%の症例に
実施されていた。胃癌のキードラッグであるタキサン系薬剤を後治療で使用されたのは、
35%(2 次治療として 28 例、3 次治療として 4 例)にすぎなかった。Grade 3/4 の主な有害事象
は、白血球減少 18%、好中球減少 26%、食欲不振 26%、発熱性好中球減少 8%に認めた。初
回治療の最終投与から 30 日以内死亡 10 例(うち 2 例が治療関連死亡：敗血症)に認めたが、
初回治療の治療成功期間中央値 1.9 ヶ月、全生存期間中央値 4.6 ヶ月と限定的な予後を反映
したものであった。 
【結論】高度腹膜転移胃癌の初回治療成功期間中央値は短く、5-FU とタキサン系薬剤の両
者を使用できた症例は 35%と少なかった。高度腹膜転移胃癌の治療対象の慎重な選択と新
たな治療開発が必要と考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
切除不能・再発胃癌に対する臨床試験では、大量腹水を伴うまたは経口摂取の不安定な高度
腹膜転移例は除外されてきた。このため高度腹膜転移胃癌の治療開発は進んでいない現状で
あり、本研究は、高度腹膜転移胃癌に対する全身化学療法の治療内容を明らかにすることを
目的とした。化学療法未施行の高度腹膜転移胃癌 92 例を対象に、患者背景、治療内容、有害
事象および治療成績の検討を行った。症例の全身状態である performance status (PS)は
0-1/2/3=48/34/10 であり、全身状態不良例 (PS=2,3) が約半数を占めていた。初回化学療法の
内訳は、全例に 5-FU 含有レジメンが選択された。胃癌の 2 次治療以降のキードラッグである
タキサン系薬剤を後治療で使用されたのは、35%にすぎなかった。Grade 3/4 の主な有害事象
は、白血球減少 18%、好中球減少 26%、食欲不振 26%、発熱性好中球減少 8%であった。初
回治療の最終投与から 30 日以内に死亡した症例は 10 例で、初回治療の治療成功期間中央値
は 1.9 ヶ月、全生存期間中央値は 4.6 ヶ月と予後不良であった。本論文は、今後計画される高
度腹膜転移胃癌に対する臨床試験の基盤データとなりうるものであり、価値ある業績と認め
られた。
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論 文 審 査 委 員 
薄倉 勝也 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 903 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Tripeptidyl peptidase II in human oral squamous cell carcinoma 
（ヒト口腔扁平上皮癌における Tripeptidyl peptidase II について） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  年森 清隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】Tripeptidyl peptidase Ⅱ(TPP2)は、DNA 修復、細胞分裂とアポトーシスに関係する
タンパク質である。本研究ではマイクロアレイ解析により TPP2 の発現亢進を口腔扁平上
皮癌(OSCC)由来細胞にて認めたため、 OSCC における TPP2 の発現とその機能的メカニ
ズムを細胞株、臨床検体を用いて検討を行うこととした。 
【方法】OSCC 由来細胞株とヒト正常口腔粘膜細胞 (HNOKs) のマイクロアレイ解析を用い
て遺伝子発現量の比較を行い、OSCC 由来細胞株で 5 倍以上の発現亢進を示した遺伝子を選
定した。次に Real-time qPCR 法、Western blotting 法で発現解析を行い、TPP2 の発現量を定
量した。機能解析は紡錘体チェックポイント関連因子を調べ、細胞増殖能について検討し
た。また、免疫組織化学染色法を用いて OSCC 臨床検体における TPP2 の発現量を定量し、
臨床指標との相関関係を検討した。 
【結果】マイクロアレイ解析により OSCC 由来細胞で高発現している遺伝子の中から TPP2
を選び出した。TPP2 mRNA とタンパク質は HNOKs と比較して OSCC 由来細胞株にて発現
亢進を認めた(P < 0.05)。OSCC 由来細胞株の TPP2 発現抑制を行うと、細胞増殖を抑制し
(P < 0.05)、さらに紡錘体チェックポイント関連タンパク質である MAD2 の正常な局在化を
認めた。TPP2 陽性のケースでは、腫瘍が大きい傾向にあった(P < 0.05)。この結果は機能解
析の結果とも相関しており、TPP2 の発現強度が腫瘍の大きさに関与する可能性があること
を見出した。 
【結論】TPP2 は OSCC において正常組織と比較して有意に発現の亢進がみられた。さらに
TPP2 の高発現が紡錘体チェックポイントの起動を妨げ、腫瘍細胞の増殖に関与する可能性
が示唆された。よって TPP2 は OSCC 増大のバイオマーカーとなり、癌治療での分子標的候
補となり得ることが考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Tripeptidyl peptidase Ⅱ(TPP2)は、DNA 修復、細胞分裂とアポトーシスに関連するタンパ
ク質である。今まで、悪性リンパ腫について TPP2 の役割を解明したものはあるが、口腔扁
平上皮癌においては報告がない。そこで本研究は TPP2 の口腔扁平上皮癌における機能を明
らかにすることを目的として行ったものである。 
マイクロアレイ解析により OSCC由来細胞で高発現している遺伝子の中から TPP2を選定して
いる。発現解析では TPP2 mRNA と蛋白は HNOKs と比較して OSCC 由来細胞株にて発現亢進し
ていることを明らかにした。また、TPP2の発現抑制を行うと、細胞増殖を抑制し、さらに紡
錘体チェックポイント関連タンパク質である MAD2 の正常な局在化と CCNB1 の高発現を認め
た。TPP2 陽性のケースでは、腫瘍が大きい傾向にあり、TPP2 の発現強度が腫瘍の大きさに
関与する可能性があることを明らかにした。 
本研究は TPP2の高発現が紡錘体チェックポイントの起動を妨げ、腫瘍細胞の増殖に関与する
可能性を明らかにし、TPP2 が OSCC増大のバイオマーカーとなり、癌治療での分子標的候補と
なり得る可能性を示した。よって本論文は価値ある研究と認めた。
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論 文 審 査 委 員 
亀崎 秀宏 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 904 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Long-term effect of balloon-occluded retrograde transvenous obliteration for 
gastric varices 
（胃静脈瘤に対するバルン閉塞下逆行性経静脈的塞栓術（B-RTO）の長期
効果：門脈血行動態からみた検討） 
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  小林 欣夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】B-RTO は胃静脈瘤に対して優れた塞栓効果を示す治療法である。過去の報告では、
胃静脈瘤合併肝硬変患者における B-RTO 後の予後規定因子として、①肝細胞癌合併の有無、
②肝予備能（Child score）などが挙げられている。ところで、B-RTO 前後で門脈血行動態は
変化するため、術前の門脈血行動態も予後を規定することが予想される。短絡路高度発達
例や門脈逆流例における臨床経過を検討することで、同症例に対する長期成績を明らかに
する。 
【方法】B-RTO により塞栓の得られた胃静脈瘤合併肝硬変 103 例を対象に後ろ向きに解析
した。術前に超音波ドプラにて門脈本幹、脾静脈、短絡路を計測した。最大短絡路流量／
門脈本幹流量≧1 の症例を短絡路高度発達群と定義し、門脈本幹または脾静脈が逆流または
停滞の症例を門脈逆流群と定義した。 
【結果】短絡路高度発達群では、術後の食道静脈瘤増悪の頻度が高く、予後も不良であっ
た。門脈逆流群では、術後の血栓性合併症の頻度が高く、Child B/C 症例の門脈逆流群では、
予後も不良であった。 
【結論】B-RTO 前に門脈血行動態を評価することは、術後の合併症を考慮する上で重要で
ある。また、短絡路の高度発達例や、肝予備能の低下した門脈逆流例では、B-RTO 後の予
後は不良であることから、同症例に対する胃静脈瘤予防治療の適応は慎重に検討されるべ
きである。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
B-RTO は胃静脈瘤に対して優れた塞栓効果を示す治療法である。肝細胞癌合併の有無や術前
の肝予備能が、B-RTO 後の予後規定因子であることは知られている。ところで、B-RTO 前後
で門脈血行動態の著明な変化を伴うことが予想される。本研究では、術前の門脈血行動態に
ついて超音波ドプラを用いて評価し、長期効果との関連を検討した。その結果、門脈逆流を
伴った症例においては、B-RTO 後の血栓性疾患の合併頻度が高いことが示された（逆流例：
順流例＝20.7％：2.7％、P＜0.01）。また、B-RTO 後の肝予備能の低下する症例が多いこと
も示された（34.8％：11.1％、P＜0.05）。そして、術前の肝予備能の低下した門脈逆流例に
おいては、累積生存率も低いことが明らかとなった（1 年 68.7％、5 年 30.5％、9 年 30.5％：
1 年 94.9％、5 年 58.8％、9 年 37.8％、P＜0.01）。本論文は、術前の超音波ドプラからみた
門脈血行動態の評価が、胃静脈瘤に対する B-RTO の長期経過の予測に有用であることを明ら
かにした価値のある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
黒澤 浄 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 905 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Prognostic relevance of apparent diffusion coefficient obtained by 
diffusion-weighted magnetic resonance imaging in pancreatic cancer 
(膵癌における MR 拡散強調像の臨床的意義) 
（主査）教 授  宮崎 勝 
（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】MR 拡散強調像では水分子の拡散現象を見かけの拡散係数 (apparent diffusion 
coefficient(ADC))として定量化が可能であり、近年では膵領域においても臨床応用が報告さ
れている。今回我々は肉眼的治癒切除が行われた膵癌の ADC 値を測定し、臨床病理学的因
子ならびに予後との関連性を検討した。 
【対象と方法】対象は術前に MR 拡散強調像撮影が行われた 64 例である。ADC 値は 0 お
よび 1000msec 時点の DWI 信号強度から算出した。臨床病理学的因子は年齢、性別、腫瘍
の局在、腫瘍径、病期（UICC）、根治度、分化度、腫瘍マーカーとし、それぞれを ADC 値
と比較した。生存分析として ADC 値及び臨床病理学的因子を用いて log-rank 検定を行い、
さらに Cox 比例ハザードモデルで多変量解析を行った。 
【結果】ADC 値と臨床病理学的因子の検討では、分化度において高分化 1.57±0.11×
10
-3
mm
2
/s、中分化 1.36±0.12×10-3mm2/s、低分化 1.28±0.16×10-3mm2/s であり有意差が認
められた(p = 0.001)。生存分析の多変量解析では病期[HR (95% CI) 4.828 (2.163–10.775) ; p < 
0.001] と ADC 値[HR (95% CI) 3.004 (1.446–6.238) ; p = 0.003]が独立予後因子として示され
た。進行度別に ADC 高値群 vs 低値群（カットオフ値 1.37 × 10−3 mm2/s ）で予後との関係
を検討したところ、stage Ⅰ/Ⅱの median OS は 31.0 vs. 14.4 か月(P = 0.005)、stage Ⅲ/Ⅳでは
17.1 vs. 6.7 か月(P = 0.018)であり、ADC 高値群で有意に予後は良好であった。 
【結論】ADC 値は膵癌手術例における予後予測因子として有用であった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
膵癌手術例における MR拡散強調像から得られる ADC値の臨床的意義について検討した。対象
は 2007 年 10 月から 2011 年 4 月までに術前に拡散強調像撮影が行われた 64 例。検討項目は
ADC 値と臨床病理学的因子の関連性ならびに術後の予後予測因子としての ADC 値の意義につ
いてである。ADC値と臨床病理学的因子の検討では分化度において相関が見られ、分化度が高
いほど有意に ADC 値が高い結果が得られた。予後因子の検討で Cox の比例ハザードモデルを
用いて多変量解析を行ったところ、stage と ADC 値が独立予後因子として示された。また、進
行度別に ADC高値群 vs低値群（カットオフ値 1.37 × 10−3 mm2/s ）で予後との関係を検討し
たところ、stage Ⅰ/Ⅱの median OSは 31.0 vs. 14.4 か月(P = 0.005)、stage Ⅲ/Ⅳでは 17.1 
vs. 6.7 か月(P = 0.018)であり、いずれにおいても ADC高値群で有意に予後は良好であった。 
 本研究は膵癌において術前 ADC 値が分化度と相関していること、また、予後予測因子とし
て有用であることを明らかにしたものであり臨床的意義が高いと考えられる。
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論 文 審 査 委 員 
小池 一幸 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 906 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
High prevalence of epigenetic inactivation of human four and a half LIM 
domains 1 gene in human oral cancer 
（口腔癌における four and a half LIM domains 1 遺伝子のエピジェネティ
ックな不活化の高率発生） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  年森 清隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】four and a half LIM domains 1（FHL1）は，胃癌，乳癌，膀胱癌での発
現低下が報告されているが，口腔領域では未だ報告がない。本研究では，ヒト
口腔扁平上皮癌（OSCC）細胞株においてマイクロアレイで著しく低発現をき
たした FHL1 に注目し，その発現状態および臨床的特徴との関連を明らかにす
ることを目的とした。 
【方法】OSCC 細胞株 8 株（Sa3，HSC-2，HSC-3，HSC-4，HO-1-u-1，HO-1-N-1，
KON，Ca9-22）および OSCC 臨床検体 59 例における FHL1 の mRNA とタンパ
クの発現状態を確認した。続いて，発現調節機構を解析するために，
5-aza-2'-deoxycytidine（5-aza-dC），および sodium butyrate（NaB）を作用させた
際の FHL1 の発現状態の変化を検討し，メチル化特異的 PCR（MSP），クロマ
チン免疫沈降（ChIP）を行った。また，FHL1 の変異の有無を確認するため，
ダイレクトシークエンス法にてミューテーション解析を行った。 
【結果】OSCC 細胞株 8 株においてヒト正常口腔扁平上皮と比較し有意（p＜
0.01）な mRNA，タンパクの発現低下を認めた。また，qRT-PCR にて臨床検体
59 例中 51 例（約 86.4%）に腫瘍組織で正常組織と比較して有意（p＜0.01）な
発現減弱を認めた。免疫組織化学染色では，腫瘍部での有意（p＜0.01）な発
現低下を認めた。OSCC 細胞株に 5-aza-dC を作用させたものでは全ての細胞株
で，NaB を作用させたものでは 8 株中 3 株で FHL1 の発現回復が誘導され，
MSP，ChIP にて FHL1 プロモーター領域の DNA メチル化，ヒストンアセチル
化の存在が確認された。ミューテーション解析では，全ての OSCC 細胞株にお
いて変異の存在を認めなかった。 
【結論】本研究の結果，OSCC において FHL1 の発現が減弱しており，発現調
節に DNA メチル化が主要な役割を果たしている可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
four and a half LIM domains 1（FHL1）は、胃癌、乳癌、膀胱癌での発現低下が報告されてい
るが、口腔領域では未だ報告がない遺伝子である。本研究では、ヒト口腔扁平上皮癌細胞株
においてマイクロアレイで著しく低発現をきたした FHL1 に注目し、その発現状態および、
発現調節機構を明らかにすることを目的としたものである。 
口腔扁平上皮癌細胞株 8 株および口腔扁平上皮癌臨床検体 59 例において FHL1 の遺伝子発
現、発現調節機構の解析およびミューテーション解析を行っている。 
その結果として、口腔扁平上皮癌細胞株および臨床検体においてヒト正常口腔扁平上皮と比
較し有意な mRNA およびタンパクの発現低下を認めた。また、FHL1 プロモーター領域に
DNA メチル化、ヒストンメチル化が存在しており、ヒストン脱アセチル化は存在していな
かった。全ての口腔扁平上皮癌細胞株において FHL1 に変異は存在していなかった。 
本研究は、口腔扁平上皮癌において FHL1 の発現が減弱しており、発現調節にメチル化が主
要な役割を果たしている可能性を明らかにし、新たな治療標的となりうる可能性を示したこ
とから、価値ある研究と認めた。
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論 文 審 査 委 員 
齊藤 将喜 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 907 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Use of F-18 Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography with 
Dual-Phase Imaging to Identify Intraductal Papillary Mucinous Neoplasm 
(IPMN 良悪性鑑別における FDG-PET の有用性) 
（主査）教 授  宮崎 勝 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  中谷 行雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】IPMN は良悪性鑑別にしばし難渋する。腫瘍病変の良悪性鑑別に FDG-PET の有用性
が報告されているが、IPMN では少ない。他癌種では後期相での FDG 集積増加が良悪性鑑別
に有効との報告があるが、IPMNでの検討はない。2006年に策定された国際ガイドラインで
は分枝型 IPMNの切除基準として「嚢胞径 30mm 以上」「主膵管径 7mm以上」「壁在結節あり」
が明記されたが、感度は高いも、特異度が低い事が報告されている。今回 IPMN良悪性鑑別
における後期相を加えた FDG-PETの有用性を検討すると共に、分枝型 IPMNにおける FDG-PET
と国際ガイドラインとの比較を行なった。 
【方法】2004 年 5 月から 2012 年 3 月にかけて IPMN にて外科切除された症例のうち、術前
に FDG-PET を施行された 48 例を対象とした。 low-grade dysplasia(LGD)および
intermediate-grade dysplasia(IGD)を良性群、high-grade dysplasia(HGD)および invasive 
carcinoma を悪性群と定義。FDG（4MBq/kg）を投与し、60 分後の早期相で腫瘍部の SUVmax
値を計測し、18例では 120分後の後期相も撮影した。 
【結果】組織別での SUV 値は LGD および IGD（N=16)で 1.5、CIS（N=17)で 2.6、invasive 
（N=15)で 4.6。良性群で 1.5、悪性群で 3.5 と悪性群で高値であった（P<0.001）。早期相
SUV cut-off 値を 2.0 に設定すると、良悪性鑑別において感度 88％、特異度 88％、正診率
88％であった。後期相では良性群 3/5 例で SUV 値の低下を認め、悪性群 12/13 例で SUV 値
の上昇を認めた。Retention Index は良性群-2.6％、悪性群+19.6％と有意差を認めた
（P=0.030）。悪性診断に早期相 SUV cut-off 値 2.0に Retention Index-10.0%を組み合わせ
ると、1例の偽陽性例を良性と診断でき、特異度 94%、正診率 90％と改善した。分枝型 IPMN
において早期相 SUV cut-off値を 2.0に設定すると感度 79％、特異度 92％、正診率 84％で
あった。国際ガイドラインにおいて「嚢胞径 30mm 以上」では感度 79%、特異度 31%、正診
率 59％、「主膵管径 7mm 以上」では 47％、100％、69％、「壁在結節あり」では 84％、38％、
66％であった。 
【結論】後期相を加えた FDG-PET は IPMN の良悪性鑑別における重要なモダリティである。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
今回 IPMN 良悪性鑑別における Dual-phase FDG-PET の有用性を検討すると共に、分枝型 IPMN
における FDG-PETと国際ガイドラインとの比較を行なった。2004年 5月から 2012年 3月にか
けて IPMNにて外科切除された症例のうち、術前に FDG-PETを施行された 48例を対象とした。
FDG（4MBq/kg）を投与し、60 分後の早期相で腫瘍部の SUVmax 値を計測し、18 例では 120 分
後の後期相も撮影した。SUV 値は良性群で 1.5、悪性群で 3.5 と悪性群で高値であった
（P<0.001）。早期相 SUV cut-off 値を 2.0に設定すると、良悪性鑑別において感度 88％、特
異度 88％、正診率 88％であった。後期相では良性群 3/5例で SUV値の低下を認め、悪性群 12/13
例で SUV 値の上昇を認め、Retention Index は良性群-2.6％、悪性群+19.6％と有意差を認め
た（P=0.030）。悪性診断に早期相 SUV cut-off値 2.0に Retention Index-10.0%を組み合わせ
ると、1 例の偽陽性例を良性と診断でき、特異度 94%、正診率 90％と改善した。分枝型 IPMN
において早期相 SUV cut-off値を 2.0に設定すると感度 79％、特異度 92％、正診率 84％であ
った。国際ガイドラインに準じると感度 100%、特異度 15％、正診率 66％であった。後期相を
加えた FDG-PET は IPMN の良悪性鑑別における重要なモダリティであり、また分枝型 IPMN に
おいて、国際ガイドラインと比較して FDG-PET は高い診断能を持つことを示した。
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論 文 審 査 委 員 
才藤 靖弘 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 908 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Aly/REF export factor as a potential contributor to metastasis in human oral 
squamous cell carcinoma 
（ヒト口腔扁平上皮癌の転移における潜在的寄与要因としての Aly/REF 
export factor について） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  年森 清隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ALY は、mRNA の核外輸送因子であり、ざまざまなヒト悪性腫瘍での異常調節が
報告されているが、口腔扁平上皮癌(OSCC)との関連性についてはほとんど知られていない。
本研究では、ALY の発現と OSCC におけるその機能メカニズムを解明することを目的とし
た。 
【方法】7 つの OSCC 由来細胞株（Sa3、HO-1-U-1、KON、Ca9-22、HSC-2、HSC-3、HSC-4）
および臨床検体 50 例における mRNA およびタンパク質の発現を qRT-PCR、immunoblotting
および、免疫組織化学染色にて分析した。機能解析として shRNA を導入して ALY をノッ
クダウンさせた細胞を用いて、細胞浸潤能、遊走能および転移関連遺伝子である RRP1B と
CD82 の発現レベルを評価した。 
【結果】ALY は OSCC 由来細胞株および臨床検体の両方で対応する正常組織と比較して
mRNA およびタンパク質レベルの発現上昇を認めた。また ALY の発現陽性例は、所属リン
パ節転移のリスクに有意な相関を認めた（P <0.05）。さらに、ALY ノックダウン細胞では、
コントロール細胞と比較して細胞浸潤能および遊走能の有意な低下を認め（P <0.05）、
RRP1B と CD82 のタンパクレベルの上昇を認めた。 
【結論】ALY は腫瘍細胞の浸潤および遊走能を低下させ、また転移関連遺伝子である RRP1B
と CD82 の発現レベルを調節することによってリンパ節転移を抑制する可能性が示された。
したがって、ALY は OSCC におけるリンパ節転移の早期発見のための潜在的なバイオマー
カーとなりうることが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Aly/REF export factor（ALY）は、mRNA の核外輸送因子であり、さまざまなヒト悪性腫瘍で
の異常調節が報告されているが、口腔扁平上皮癌（OSCC）との関連性についてはほとんど
知られていない。本研究は、ヒト口腔扁平上皮癌細胞株においてマイクロアレイで著しく高
発現をきたした転写因子である ALY に注目し、その発現状態および、口腔癌における機能
を明らかにすることを目的とし、7 つの OSCC 由来細胞株および臨床検体 50 例における ALY
の遺伝子発現および、機能解析として ALY ノックダウンにおける細細胞浸潤能、遊走能お
よび転移抑制因子の発現の確認を行っている。 
その結果として、口腔扁平上皮癌細胞株および臨床検体においてヒト正常口腔扁平上皮と比
較し有意な ALY mRNA およびタンパクの発現上昇を認め、ALY の発現陽性例は所属リンパ
節転移と有意な相関のあることを明らかにした。また、ALY ノックダウンにより、細胞浸潤
能および遊走能が著しく低下し、転移抑制因子の RRP1B と CD82 のタンパクレベルが上昇
することを証明した。 
本研究は、口腔扁平上皮癌における ALY 発現上昇、転移抑制因子の発現調節により口腔癌の
細胞浸潤・転移に関わっている可能性を明らかにし、口腔癌リンパ節転移の早期発見のため
のバイオマーカーとなりうる可能性を示したことから、価値ある研究と認めた。
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論 文 審 査 委 員 
塩濵 直 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 909 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Oxidative-stress induced JNK1 phosphorylation inhibits hedgehog signaling and 
osteoblast differentiation 
（酸化ストレスによる骨芽細胞分化抑制における JNK1 とヘッジホッグ
経路の相互作用） 
（主査）教 授  野村 文夫 
（副査）教 授  丹沢 秀樹    教 授  岩間 厚志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】形態形成と発癌を制御するヘッジホッグ経路は，骨芽細胞分化を促進性に制御す
る。骨粗鬆症の発症において酸化ストレスの関与が指摘されており，その一部はヘッジホ
ッグ経路依存性の骨芽細胞分化の抑制に起因する。しかし酸化ストレスがヘッジホッグ経
路を抑制する機序は不明であり，本研究によりその詳細な機序を明らかにする。 
【方法】マウス胎児間葉系細胞（C3H10T1/2）を用いて recombinant sonic hedgehog (shh) に
よる骨芽細胞分化誘導を行い，過酸化水素による酸化ストレスの影響を検討した。ヘッジ
ホッグ経路の活性は Real time RT-PCR 及び GLI 特異的結合部位をプロモーター領域にもつ
レポータープラスミドを用いたルシフェラーゼアッセイにより定量化した。骨芽細胞分化
は骨芽細胞関連の遺伝子の評価と von Kossa 染色による石灰化の検出により評価した。 
【結果・考察】shh により Gli1 及び骨芽細胞関連遺伝子である Alp，Bsp の転写及び石灰化
が誘導される一方で，これらは酸化ストレスにより抑制された。同時に酸化ストレスは
JNK1 のリン酸化も誘導し，酸化ストレスによるヘッジホッグ経路及び骨芽細胞分化に対す
る抑制効果は JNK 阻害剤で阻害可能であった。またヘッジホッグ経路活性は JNK 活性作用
を持つアニソマイシンや JNK1 の一過性強制発現によっても抑制された。さらに GLI1 の一
過性強制発現による活性化されたヘッジホッグ経路も，同様に酸化ストレスや一過性強制
発現された JNK1 で抑制されたことから，GLI1 と JNK1 の相互作用がヘッジホッグ抑制の
機序と考えられた。 
【結論】shh は GLI1 の発現亢進を介して骨芽細胞分化を誘導した。酸化ストレスは，リン
酸化 JNK1 による GLI1 の抑制を介して，ヘッジホッグ経路依存性の骨芽細胞分化を抑制し
た。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
形態形成と発癌を制御するヘッジホッグ経路は、骨芽細胞分化を促進性に制御する。骨粗鬆
症の発症には酸化ストレスの関与が指摘されており、その一部はヘッジホッグ経路抑制によ
る骨芽細胞分化抑制に起因する。本研究では、酸化ストレスによるヘッジホッグ経路の抑制
機序の解明を目的に、C3H10T1/2 細胞を用いてヘッジホッグ依存性の骨芽細胞分化誘導を行い、
酸化ストレスの影響について解析がなされた。ソニックヘッジホッグにより Gli1及び骨芽細
胞関連遺伝子の転写は亢進し、骨芽細胞分化が誘導された。酸化ストレスにより、ヘッジホ
ッグ経路及び骨芽細胞分化は強く抑制されたが、これらの抑制効果は JNK 阻害剤で阻害可能
であった。また JNK活性剤や JNK1の過剰発現によってもヘッジホッグ経路は抑制された。さ
らに GLI1 の過剰発現により活性化されたヘッジホッグ経路も、同様に酸化ストレスや JNK1
の過剰発現により抑制された。これらより酸化ストレスは、JNK1による GLI1の抑制を介して、
骨芽細胞分化を抑制していることが示された。本論文は、酸化ストレスによる骨芽細胞抑制
の機序の一端を明らかにした価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
清水 俊宏 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 910 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Annexin A10 in human oral cancer: biomarker for tumoral growth via G1/S 
transition by targeting MAPK signaling pathways 
（口腔癌における、MAPK シグナル伝達を標的とした細胞周期 G1/S 期関
連腫瘍進展マーカーとしての Annexin A10） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  年森 清隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目 的】Annexin はカルシウム依存性リン脂質結合タンパク質で，種々の癌において研究が
なされているが詳細な機能については未だ解明されていない．今回，我々は網羅的遺伝子解
析により口腔扁平上皮癌(OSCC)発現亢進遺伝子として Annexin A10 (ANXA10)を同定し，包括
的な分子生物学的機能解析を行い，OSCC における ANXA10 の役割を解明することを目的と
した． 
【材料・方法】OSCC 由来細胞株において ANXA10 の発現状態をリアルタイム PCR 法および
ウエスタンブロット法を用いてヒト正常口腔粘膜上皮細胞との比較を行った．次に，ANXA10
の発現減弱を行い細胞増殖能の比較をした．また、細胞増殖・周期に関連する mitogen-activated 
protein kinase (MAPK)経路の活性を比較し，フローサイトメトリー(FACS)による細胞周期の解
析を行った．さらに口腔癌一次症例 100 例の癌部，および同一患者の正常口腔粘膜組織につ
いてその発現と臨床指標との相関を解析した． 
【結果】すべての OSCC 由来細胞株において ANXA10 の有意な発現上昇を認めた(p<0.05)．
ANXA10 の発現減弱により，細胞増殖能の劇的な低下が認められた(p<0.05)．また、MAPK で
あるExtracellular Signal-regulated Kinaseの活性低下および，細胞周期関連タンパクである p21，
p27 の発現上昇，Cyclin D，E1 および CDK2，4，6 の発現低下が認められ，FACS において著
明な G1 アレストが確認された．口腔癌一次症例に対する免疫組織染色の結果では，腫瘍進展
と有意な相関関係を認めた(p=0.027)． 
【結論】本研究において初めて ANXA10 が MAPK 経路を介して細胞周期の G1 期進行を調
節し，口腔癌進展に関与していることが分かり，口腔癌細胞周期関連候補遺伝子としての可
能性が強く示唆された． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Annexin はカルシウム依存性リン脂質結合タンパク質で，種々の癌において研究がなされてい
る、しかし、詳細な機能については未だ解明されていない．本研究は網羅的遺伝子解析によ
り口腔扁平上皮癌(OSCC)発現亢進遺伝子として Annexin A10(ANXA10)を同定し，包括的な分子
生物学的機能解析を行い，OSCCにおける ANXA10 の役割を解明することを目的として行ったも
のである。その結果、すべての OSCC 由来細胞株において ANXA10 の発現が有意に上昇してい
た。また、ANXA10 の発現減弱により，細胞増殖能の劇的な低下が起こること、さらに、MAPK
である Extracellular Signal-regulated Kinase の活性低下および，細胞周期関連タンパク
である p21，p27の発現上昇，Cyclin D，E1 および CDK2，4，6の発現低下が起こり，FACSで
は著名な G1アレストが起きていることを明らかにした．口腔癌一次症例に対する免疫組織染
色の結果では，腫瘍進展と有意な相関関係があることを示した．本論文は、ANXA10 が MAPK
経路を介して細胞周期の G1期進行を調節し，口腔癌進展に関与していることを初めて明らか
にし、新たな口腔癌細胞周期関連候補遺伝子としての可能性を示したことから、価値ある研
究と認めた。
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論 文 審 査 委 員 
鈴木 都 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 911 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Influence of vertebral compression on osteoporotic pain-related 
innervation in ovariectomized rats. 
(椎体圧迫が卵巣摘出骨粗鬆症ラットにおける疼痛伝達感覚神経支配に及
ぼす影響) 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  桑原 聡    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】我々は過去に、骨粗鬆症により骨に炎症性疼痛が惹起される事をラット骨粗鬆症モ
デルを用い報告した。さらにヒトでは、何らかの疼痛を重症化・遷延化させる付加要因があ
ると考え、圧迫ストレスが骨粗鬆症椎体に生じる疼痛を増悪させる可能性に着目した。本研
究の目的は骨粗鬆症ラット尾椎圧迫モデルを用い、圧迫椎体の特性及び疼痛伝達感覚神経の
動態を評価し、圧迫ストレスが骨粗鬆性疼痛に及ぼす影響を検討することである。 
【方法】5 週齢雌性 SD ラットを卵巣摘出(OVX)し、摘出後 16 週経過した骨粗鬆症モデルに
対し、尾椎表面に逆行性神経トレーサーの FluoroGold（FG）を留置し、その上下椎体に K
ワイヤーを刺入、バンド固定により圧迫(CMP)を加えた OVX+CMP 群(n＝12) と FG 留置の
みの OVX 群(n＝12)、さらに同週齢の健常ラットに同様にＦＧ留置及び尾椎圧迫を加えた
Ctrl+CMP 群(n=12)、FG 留置のみの Control 群(n=12)の 4 群に分け、圧迫後 1、2、4、8 週時
に還流固定した。各群共 FG 留置尾椎を摘出、HE 染色を行った。さらに両側支配神経であ
る S1 から S3 までの DRG を摘出し、炎症性疼痛のバイオマーカーである CGRP と神経傷害
のマーカーである ATF-3 を用いた免疫組織化学染色を行い、FG 陽性細胞数、CGRP 陽性細
胞数、ATF3 陽性細胞数を計測し、統計学的に検討した。 
【結果】圧迫ストレスの加わった尾椎は椎体の著明な変性を認めた。さらに全 FG 陽性細胞
中の FG と CGRP で二重標識される細胞の割合はモデル作成後 4、8 週時で OVX+CMP 群で
最も有意に上昇し、全 FG 陽性細胞中の FG と ATF3 で二重標識される細胞の割合はモデル作
成後 8 週で OVX+CMP 群で最も有意な上昇を認めた。 
【考察】モデル作成後 8 週のラット骨粗鬆症尾椎圧迫モデルにおいて、圧迫尾椎を支配する
DRG 細胞中に CGRP のみならず ATF3 が有意に発現していた。これは骨粗鬆症椎体を支配す
る感覚神経の傷害が生じている可能性を示しており、圧迫ストレスは骨粗鬆性疼痛を遷延、
増悪させる因子となる可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
我々は骨粗鬆症由来疼痛（以下骨粗鬆性疼痛）について、骨粗鬆症により炎症性疼痛が惹起
されることを報告した。さらにヒトでは何らかの疼痛を増悪させる付加要因があると考え、
骨粗鬆症ラット尾椎圧迫モデルを用い、圧迫椎体の特性及び疼痛伝達感覚神経の動態を評価
し、圧迫ストレスが骨粗鬆性疼痛に及ぼす影響を検討した。ラット卵巣摘出(OVX)骨粗鬆症モ
デルに対し、尾椎表面に神経トレーサーである FluoroGold（FG）を留置、K ワイヤーとゴム
バンドにより圧迫(CMP)を加えた OVX+CMP 群と FG 留置のみの OVX 群、さらに同週齢の健常ラ
ットに同手法により FG留置及び圧迫を加えた Ctrl+CMP群、FG留置のみの Control群の 4群
に分け、モデル作成後 1、2、4、8 週時に還流固定した。各群共 FG 留置尾椎を摘出、HE 染色
を行った。両側支配神経である S1から S3までの DRGは、炎症性疼痛マーカーである CGRPと
神経傷害マーカーである ATF-3を用い免疫組織化学染色を行い、FG陽性細胞数、CGRP及びATF3
陽性細胞数を計測し統計学的に検討した。圧迫ストレス下の尾椎は椎体の著明な変性を認め
た。さらに全 FG 陽性細胞中の FG と CGRP で二重標識される細胞の割合はモデル作成後 4、8
週時で OVX+CMP群で最も有意に上昇し、全 FG 陽性細胞中の FGと ATF3 で二重標識される細胞
の割合はモデル作成後 8 週時で OVX+CMP群で最も有意な上昇を認めた。 
本研究により、圧迫ストレスにより炎症性疼痛に加え神経障害性疼痛の要素が加わり、骨粗
鬆症性疼痛を遷延、増悪させる可能性が示唆された。
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論 文 審 査 委 員 
関本 匡 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 912 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Analysis of impaired splanchnic hemodynamics in patients with cirrhosis 
(肝硬変における消化管循環異常の病態解明) 
（主査）教 授  宮崎 勝 
（副査）教 授  小林 欣夫    教 授  野村 文夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】慢性肝疾患における消化管血流異常の実態は、明らかにされていない。今回、微
小気泡の動態を超音波で観察し、肝硬変での消化管血行動態の特徴を明らかにした。 
【方法】対象は慢性肝炎 48 例、肝硬変 69 例、健常例 38 例の計 155 例である。まず空腹時
において、ドプラ法による上腸間膜動静脈(SMA、SMV)の血行動態を計測した。次に SMA
と SMV を同一横断面にて描出し、造影超音波(ソナゾイド 0.0075mg/kg)にて消化管循環時間
(SMA と SMV での造影発現時間の差、秒)を計測した。さらに別日の検査が可能であった
65 例(慢性肝炎 9、肝硬変 37、健常例 19)に対して、食餌負荷(Elental®、300kcal、30 分後)
による血行動態の変化を検討した。 
【成績】1.空腹時の血行動態：肝硬変例の SMV 流量は、既報の通り、健常人や慢性肝炎よ
り高値であった。一方、消化管循環時間は健常人(9.6±3.3)に比べ、慢性肝炎(13.2±3.6、
p<0.0001)と肝硬変(14.2±3.4、p＜0.0001)で延長していた。また同値は、肝硬変例の静脈瘤/
腹水非合併例(12.3±3.8/13.6±3.3)に比べ合併例(14.6±4.0、p=0.0278/15.3±3.5、p=0.0476)で
有意に延長していた。さらに Child B/C 例では、高 NH3 血症例において、消化管循環時間
が有意に延長していた(16.2±3.5、正常 NH3 例 12.8±2.3、p=0.0211)。 
2.食後の血行動態：食餌前後での消化管循環時間比は健常人(0.75±0.15)に比べ、肝硬変(0.92
±0.13、p=0.0003)で有意に低値であった。すなわち肝硬変例では健常人に比べて、食餌摂取
による消化管循環の反応性加速に乏しいことが示された。 
【結論】肝硬変では hyperdynamic state を反映し、消化管血流の増加を認めた。しかし単純
な過循環ではなく、消化管領域における単位時間当たりの気泡移動量はむしろ低下してお
り、食餌による気泡循環の加速が起こりにくい事も明らかとなった。さらに、高 NH3 血症
と消化管血流異常の関連が示唆され、将来の肝性脳症治療の礎になることが期待される。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、過去の報告に基づいた超音波ドプラ法による血流計測に加え、造影超音波による
新たな血流評価法を報告した点で非常に有用であると考えられた。これまでの超音波ドプラ
法では行えなかった消化管血流評価を造影超音波で行ったことは、肝硬変における消化管循
環の病態解明につながると考えられる。本報告で定義された消化管循環時間の結果は、コン
トロール(9.6±3.3 秒)に比べ、慢性肝炎(13.2±3.6 秒、p<0.0001)、肝硬変(14.2±3.4 秒、
p<0.0001)で有意に延長していた。このことは、肝硬変における hyperdynamic state が消化
管領域では単純な過循環ではなく、むしろ気泡循環は停滞しており、消化管領域では血流の
鬱滞が生じていることが証明された。さらに食餌反応度の検討では、コントロール(0.75±
0.15、p=0.0003)と慢性肝炎(0.79±0.16、p=0.0483)に比べ、肝硬変(0.92±0.13)で有意に弱
反応性を示していた。以上の点から、肝硬変における消化管循環は、血流の鬱滞と食餌に対
する血流増加の弱反応性が特徴であることが証明され、今後、更なる病態解明につながると
考えられる。
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論 文 審 査 委 員 
仙波 利寿 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 913 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Increased local expressions of lipocalin-2, CxCl1 and Cxcl9 in the Fatty Liver 
Shionogi mouse 
（Fatty Liver Shionogi マウスでは CxCl1、Cxcl9、lipocalin-2 の発現が局所
的に増加している） 
（主査）教 授  横須賀 收 
（副査）教 授  織田 成人    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は良性の単純な脂肪肝と異なり、放置すれば肝
硬変に至る進行性の疾患である。したがって、単純性脂肪肝と NASHの鑑別は重要であるが、
現在のところその両者の鑑別を確定的に行えるのは肝生検のみであり、有力な血中マーカー
は確立されていない。ゆえに、鑑別診断を可能とするような血中マーカーの開発ならびに病
態解明を本研究の目的とする。 
【方法】“Fatty liver shiongi (FLS)マウス”と、その姉妹近交系である“dd shiongi(DS)
マウス”を 19 週間飼育し、マイクロアレイ解析により、肝臓の網羅的遺伝子発現解析を行
い、マーカー候補を抽出した。その候補について、qRT-PCR 並びに肝臓におけるタンパクの
発現部位の免疫組織化学染色により特定し、western blot 法を用いてマウスの血清レベルで
の解析を施行した。 
【結果】FLSマウスの肝臓では Mild NASH 類似の病理組織像を呈した（n=9）。一方で、DSマ
ウスでは中心静脈周囲の肝細胞に脂肪沈着を認める肝臓病理組織所見であった(n=9)。FLS
マウス肝臓(n=3)と DS マウス肝臓(n=3)の網羅的遺伝子発現解析結果を分析したところ、
Cxcl1,Cxcl9, Lipocalin-2の発現が FLS マウスで上昇していた。qRT-PCRの結果も同様であ
った。肝臓組織における発現部位は免疫組織化学染色の結果から、Cxcl1 は脂肪沈着肝細胞
に認められ、Cxcl9 は一部の炎症細胞巣周囲の肝細胞および胆管上皮に、Lipocalin-2 は肝
細胞の細胞質実質、特に、炎症細胞の周囲に存在する肝細胞において強陽性反応が観察され
た。さらに、両マウス血清の western blot(各 n=9)解析においても Lipocalin-2の発現上昇
が FLSマウスに有意に認められた(p＜0.005)。 
【結論】網羅的遺伝子発現解析、免疫組織化学染色手法を用いた FLS マウスにおける検討
により、肝臓の Cxc11、Cxc19と Lipocalin-2の過剰発現が、NASH病態進行に深く関与する
可能性が示された。Lipocalin-2血清レベルは肝における局所的な炎症を直接的に反映して
いることが示唆され、NASH の病態を反映する血中マーカーとなる可能性がある。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）モデルマウス肝臓を対象としたトランスク
リプトーム解析を行い、NASH 血中マーカーの開発ならびに病態解明を試みた。Fatty liver 
shiongi (FLS)マウス”と、その姉妹近交系である“dd shiongi(DS)マウス”を飼育し、肝臓
の網羅的遺伝子発現解析を行い、マーカー候補を抽出した。その候補について、qRT-PCR並び
に肝臓におけるタンパクの発現部位の免疫組織化学染色により特定し、western blot 法を用
いてマウスの血清レベルでの解析を施行した。 
FLS マウス肝臓(n=3)と DS マウス肝臓(n=3)の網羅的遺伝子発現解析結果を分析したところ
lipocalin-2,CxCl1, Cxcl9 の発現が FLS マウスで特異的に上昇していた。qRT-PCR 結果も同
様の結果であった。免疫組織化学染色の結果、その lipocalin-2 は肝細胞の細胞質実質、特
に、炎症細胞の周囲に存在する肝細胞において強陽性反応が観察された。さらに、両マウス
血清の western blot(各 n=9)解析においても発現上昇が FLS マウスに有意(p＜0.005)に認め
られ、NASHの病勢マーカー候補になる可能性を示唆した。 
本論文は NASH肝におけるサイトカインの挙動の一部を明らかにし、価値のある業績と認め
た。 
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論 文 審 査 委 員 
髙澤 誠 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 914 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Radial MR imaging for detection of degeneration of acetabular labrum in 
developmental dysplasia of the hip 
（放射状 MRI を用いた臼蓋形成不全股における関節唇変性の 
 検討） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  桑原 聡    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】股関節唇損傷の画像診断法には放射状 MRI が有用とされている。本研究の目的は
放射状 MRI における画像評価である Abe の分類の信頼性を評価し、放射状 MRI を用いて臼
蓋形成不全股における関節唇損傷の予測因子を検討することである。 
【方法】画像評価の信頼性に関しては 40 スライスの画像を独立した検者 6 人が 4-5 週間の
期間をあけて 2 回判定し検者間一致率および検者内一致率を解析した。関節唇損傷の予測因
子の検討に関しては、275 症例から得た放射状 MRI 2340 スライスを対象とし関節唇の部位・
角度における損傷の程度を Abe の分類をスコア化して評価した。また関節荷重面における臼
蓋形成不全の程度として CE 角、Sharp 角、AHI や年齢と関節唇損傷の関係も同様に評価し
解析を行った。 
【結果】Grade 分類と角度の関係では上方 0°を基準に後方に比べ前方でのスコアが高く、
中でも前方45度の部位で、最も損傷の度合いが高かった。Shape分類と角度の関係を示すと、
前方 60°を頂点とする分布となり、形態の変性も後方に比べて前方が有意に高かった。股関
節唇変性と年齢の関係において、MRI 撮影時の年齢は平均 33.8 歳であり、阿部の分類にお
ける Grade 分類は、I  28.9 歳、IIa  31 歳、IIb  34.9 歳、IIIa  37.7 歳、IIIb  40.3 歳であり、
Grade が進むほど年齢が有意に高値で shape 分類でも同様の傾向を認めた。次に CE 角との関
係では、CE 角は平均 19.5 度であり、Grade が進むほど CE 角が有意に小さい値となり、shape
分類でも同様の傾向を認めた。以上より臼蓋形成不全の程度が増加するほど grade 分類は進
行し、shape 分類での形態の変性が進行する結果となった。 
【結論】放射状 MRI における Abe の分類は 検者間一致率および検者内一致率が高く 信
頼性の高い評価法である。股関節唇損傷は部位として上前方部分に多く発生し、予測因子
として加齢、臼蓋形成不全、股関節唇の部位が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究の目的は放射状 MRI における画像評価である Abe の分類の信頼性を評価すること。放
射状 MRI を用いて臼蓋形成不全股における関節唇損傷の予測因子を検討することである。画
像評価の信頼性に関しては 40 スライスの画像を独立した検者 6 人が 4-5 週間の期間をあけ
て 2 回判定し検者間一致率および検者内一致率を解析した。関節唇損傷の予測因子の検討に
関しては、275 症例から得た放射状 MRI 2345 スライスを対象とし関節唇の部位・角度におけ
る損傷の程度を Abe の分類をスコア化して評価した。また前方関節唇変性について臼蓋形成
不全の程度として CE 角、Sharp 角、AHI の各パラメーターや年齢と関節唇損傷の関係も同様
に評価し解析を行った。 
本論文は放射状 MRI における Abe の分類は 検者間一致率および検者内一致率が高く 信
頼性の高い評価法であること。股関節唇損傷は部位として上前方部分に多く発生し、予測因
子として加齢、臼蓋形成不全、股関節唇の部位が示唆された。
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論 文 審 査 委 員 
坪井 優 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 915 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Efficacy and Safety of Transnasal Endoscopy for Observation of the Pharynx 
during Gastrointestinal Endoscopy 
(消化器内視鏡時の咽頭観察における経鼻内視鏡の有効性と安全性の検
討) 
（主査）教 授  岡本 美孝 
（副査）教 授  松原 久裕    教 授  中谷 行雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】咽頭は消化器内視鏡時に通るルートにありながら、観察や評価に対して未だ一定の
見解が得られていない。そこで、より正確で安全な咽頭観察方法の探索的検討を行ったので
報告する。  
【方法】2009 年 10 月～2011 年 12 月に、千葉大学医学部附属病院および関連施設にて行われ
た上部消化管内視鏡検査を解析対象とした。<検討１>咽頭観察時の心肺機能への影響を検討
した。経鼻、無鎮静経口、鎮静経口での咽頭観察時の心肺機能への影響を経皮的動脈血酸素
飽和度（SpO2）、脈拍数（PR）の連続測定にて検討した。症例は 70 例（経鼻 30 例、無鎮静
経口 20 例、鎮静経口 20 例）。全例 NBI 又は FICE を併用し下咽頭は経口では発声法、経鼻
では valsalva 法にて観察した。測定は PULSOX 300i (Konica Minolta)を使用し内視鏡挿入前、
食道挿入までの SpO2、PR を記録し最大・最少・平均値を求めた。<検討２>経鼻、経口内視
鏡検査時の１．咽頭観察完遂性、２．嘔吐・咳反射を検討した。症例は 491 例(男性 343 例、
女性 148 例)、平均年齢 53.3 歳。経鼻 XP260N（外径 5.5mm)、通常径経口 Q260(9.2mm)、細径
経口 PQ260(7.7mm)と極細径経口 XP260(外径 6.5mm) （全て OLYMPUS 社製）を使用。使用
内視鏡別の症例数は、XP260N 170 例、XP260 167 例、PQ260 77 例、Q260 78 例。全例 sniffing 
position で挿入し喉頭蓋のレベルから観察を始め、咽頭観察時間を測定した。観察は予め決め
た順序で行った。過度の嘔吐・咳反射が出現したら観察終了とし速やかに食道へ挿入した。
全例咽頭観察は NBI で行った。  
【結果】<検討１>挿入前・咽頭観察中の平均値は経鼻群に比べ鎮静経口群で SpO2、PR 共に
有意に悪化を認めた（SpO2：経鼻0.25%、鎮静経口1.23%、PR：経鼻1.57bpm、鎮静経口8.11bpm、
p＜0.05）。観察時の発声等の指示入りに関して無鎮静経口群 80%、鎮静経口群 40%で可能で
あり、鎮静群にて有意に従えなかった（p＜0.05）。<検討２>１．咽頭観察完遂率は経鼻群 98.8％、
経口群 73.2％（経口群間では有意差なし）で、経鼻が経口に比べ咽頭観察が有意に完遂可能
であった (p<0.001)。２．嘔吐反射は経鼻群 0.59％、経口群 28.3%（経口群間では有意差なし）
で経鼻群で嘔吐反射が少なかった(p<0.001)。咳反射は全内視鏡で差はなかった。多変量解析
の結果、咽頭観察完遂予測因子として経鼻内視鏡の使用のみが有意な因子としてあげられた。 
【結論】咽頭観察においては経鼻内視鏡が安全かつ有効であると考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
食道癌や胃癌では咽頭に重複癌を認めることが多い。上部消化器内視鏡検査耳鼻咽頭観察は
重要である。学位申請者の坪井 優氏は、上部消化器内視鏡検査での経鼻内視鏡、無鎮静経
口内視鏡、鎮静下の経口内視鏡検査を用いた場合の咽頭観察について様々な比較検討を行っ
た。鎮静下での経口内視鏡検査では経皮動脈血酸素濃度、脈拍数の有意な悪化を認め、咽頭
観察に重要な発声の指示に従えない症例も有意に多かった。経鼻内視鏡検査では咽頭観察完
遂率が経口法に比べて高く、嘔吐反射は有意に少なかった。多変量解析の結果も咽頭観察完
遂予測因子として経鼻内視鏡の使用のみが有意な因子であり、咽頭観察における経鼻内視鏡
検査の意義が明らかになった。 
発表後に、審査委員から経口内視鏡での口径による負担や視野の違い、経鼻内視鏡の精度、
症例の選択法などについて質疑があったが、申請者は的確に応答した。特に食道癌との重複
癌の発生が多い咽頭癌の早期の発見、治療は重要であり、経鼻内視鏡検査による咽頭観察の
有用性を明らかにしたことは意義がある。学力も十分と判断され、審査員全員一致で合格と
決定した。
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論 文 審 査 委 員 
中野 泰至 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 916 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Lower levels of hsa-mir-15a, which decreases VEGFA, in the CD4+ T cells of 
pediatric asthma patients  
(小児気管支喘息患者の CD4 陽性 T 細胞では、VEGFA 発現を低下させる
hsa-mir-15a が低発現している) 
（主査）教 授  中山 俊憲 
（副査）教 授  松江 弘之    教 授  中島 裕史 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】気管支喘息患者の喀痰や血清では、血管新生に関わる vascular endothelial growth 
factor-A(VEGF-A)が高発現しており、気管支喘息の病態に強く関与していると考えられてい
る。しかしながら、VEGF-A 発現が亢進するメカニズムは明らかではない。 
【目的】気管支喘息において、VEGF-A 発現の転写後調節をおこなう microRNA(miRNA)を
明らかにする。 
【方法１】アトピー型小児喘息患者(BA 群)15 名、喘息を有さないがアトピー素因を持つコ
ントロール(AC 群)10 名及び喘息およびアトピー素因を有さないコントロール(NAC 群)16 名
の末梢血 CD4 陽性 T 細胞において、VEGFA mRNA 及び VEGFA 発現を制御する可能性のあ
る 12 個の miRNA の発現を real-time PCR 法で解析した。 
【結果１】BA 群では NAC 群と比較して VEGFA mRNA 発現が有意に高かった。一方、検討
した miRNAs の中で、hsa-mir-15a の発現のみが BA 群における発現が AC 群および NAC 群
よりも有意に低く、また hsa-mir-15a 発現量と VEGFA mRNA の発現量は逆相関していた。こ
れらの結果より、気管支喘息児の CD4 陽性 T 細胞における hsa-mir-15a の低発現が VEGFA 
mRNA の高発現に関与していることが示唆された。 
【方法２】hsa-mir-15a 遺伝子導入が VEGFA 3’UTR 発現に与える影響をルシフェラーゼアッ
セイで解析した。また、mature hsa-mir-15a RNA導入がVEGFA mRNAに与える影響をReal-time 
PCR で解析した。 
【結果２】hsa-mir-15a 遺伝子導入は VEGFA 3’UTR 発現を抑制した。また mature hsa-mir-15a 
RNA 導入は VEGFA 発現を低下させた。 
【考察・結論】小児気管支喘息患者の CD4 陽性 T 細胞では hsa-mir-15a の低発現によって
VEGFA の発現が亢進していると考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
小児喘息患者の喀痰や血清では、主に血管新生に関わる vascular endothelial growth factor-A 
(VEGF-A)の発現が亢進しており、小児喘息の病態に強く関与していると考えられている。し
かしながら、VEGF-A の発現が亢進する機序は明らかではない。本研究では小児喘息患者の
CD4
+
T細胞におけるVEGFA mRNA発現とそれを制御するmicroRNA (miRNA)を明らかにする
ことを目的に小児喘息患者の CD4+T 細胞を用いて VEGFA mRNA 及び miRNA の発現解析が
なされた。小児喘息患者の CD4+T 細胞においては健康小児と比べて VEGFA mRNA 発現が有
意に亢進しており、また hsa-mir-15a 発現が有意に低下していること、さらに VEGFA mRNA
発現と hsa-mir-15a 発現が有意に逆相関関係にあることを示した。この結果から hsa-mir-15a
の発現低下が VEGFA mRNA 発現の亢進に関わっていることが考えられた。さらに HEK293
細胞を用いた in vitro の実験で hsa-mir-15a の遺伝子導入により VEGFA mRNA の発現が低下す
ることを示した。この結果から hsa-mir-15a が VEGFA mRNA の発現を低下させることが考え
られた。本論文は小児喘息患者のCD4+T細胞における hsa-mir-15aの発現低下がVEGFA mRNA
の発現亢進に関わっていることを示した価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
野畑 二次郎 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 917 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Tumour suppressive microRNA-874 regulates novel cancer molecular networks 
in maxillary sinus squamous cell carcinoma 
（上顎洞扁平上皮癌において癌抑制型 microRNA-874 が制御する新規癌
分子ネットワーク） 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  市川 智彦    教 授  松原 久裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】上顎洞扁平上皮癌に関する分子ネットワークのゲノム科学的な解析は極めて少な
く、マイクロ RNA（miRNA）を含む機能性 RNA に関する研究はこれまで皆無であった。
上顎洞扁平上皮癌の miRNA 発現プロファイルを作成したところ、癌細胞において
miRNA-874（miR-874）は有意に発現が抑制されていることがわかった。そこで、我々は上
顎洞癌における miR-874 の機能解析と miR-874 が制御する新規分子ネットワークの解明を
試みた。 
【方法】5 例の上顎洞扁平上皮癌臨床検体（及び対応する正常上皮組織）を用いて miRNA
の発現を網羅的に解析した結果、23 種類の miRNA が有意に癌細胞で発現低下をしていた。
最も発現低下していた miR-874 について上顎洞扁平上皮癌細胞株 IMC-3 を用いて機能解析
を行い、増殖・浸潤能を検討した。miR-874 が制御する分子ネットワークを解析するため、
マイクロアレイ・配列予測プログラム・qRT-PCR・ウェスタンブロット・ルシフェラーゼア
ッセイを行った。miR-874 の標的遺伝子の機能について siRNA を用いて機能解析を施行し
た。 
【結果】20 症例の癌・正常ペア検体を用いて qRT-PCR で miR-874 が癌組織で有意に発現抑
制していることを確認した。miR-874 を IMC-3 に導入すると、癌増殖能・浸潤能がコント
ロール miRNA に比較して有意に抑制された。miR-874 が制御する遺伝子群を探索した結果、 
miR-874 の標的遺伝子候補を 7 つ同定できた。この 7 遺伝子について、上顎癌臨床検体にお
いて mRNA レベルの発現を測定すると、PPP1CA、TGOLN2、PAAF1 の 3 遺伝子が癌部で
有意に発現が上昇していた。これら 3 遺伝子の発現は、miR-874 の発現と負の相関を示した。
siRNA を用いた遺伝子ノックダウン実験によって標的遺伝子 PPP1CA は増殖・浸潤能を亢
進させることが示唆された。 
【結論】上顎洞扁平上皮癌において、癌抑制型 miR-874 が制御する分子ネットワークの一
端を明らかにすることができた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、癌研究において non-coding RNAの一種であるマイクロ RNA（miRNA）が発現異常を起こ
し、実際に増殖・浸潤・転移などの機序に関与していることが数多く報告されている。一方、
上顎洞扁平上皮癌に関する分子ネットワークのゲノム科学的な解析は極めて少なく、miRNA
を含む機能性 RNA に関する研究もこれまで皆無であった。本研究では、初めに上顎洞扁平上
皮癌の miRNA 発現プロファイルを作成し、癌細胞において miRNA-874（miR-874）が有意に発
現抑制されていることが判明した。miR-874 を上顎洞扁平上皮癌細胞株 IMC-3 に導入すると、
増殖能・浸潤能が有意に抑制された。次に miR-874 が直接制御する遺伝子群を探索した結果、 
miR-874の標的遺伝子候補として PPP1CA、TGOLN2、PAAF1の 3つが抽出された。この 3遺伝子
は癌部で有意に発現亢進し、かつ miR-874 の発現と負の相関関係を示した。さらに siRNA を
用いた実験によって標的遺伝子 PPP1CAは増殖・浸潤能を亢進させることが示唆された。本論
文は上顎洞扁平上皮癌において、新規癌抑制型 miR-874 が制御する新規分子ネットワークの
一端を明らかにした価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
橋本 健 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 918 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Biomechanical Study of Digital Flexor Tendon Lengthening Techniques  
(手指屈筋腱 sliding 延長術の力学的検討) 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  桑原 聡    教 授  佐藤 兼重 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】前腕における屈筋腱延長術はフォルクマン拘縮や脳性麻痺に伴う手関節・手指屈
曲拘縮の矯正に用いられる手技である。 
今回、sliding 延長術において延長量の違いによる強度への影響について Z 延長と比較検討
を目的とした。 
【方法】新鮮凍結屍体 7 体 14 上肢から屈筋腱（長母指屈筋、浅枝屈筋、深指屈筋)を採取し
た。sliding 延長モデルは実質部を 40mm 間隔にて互い違いに半切、腱両端を牽引し①30mm
②20mm slide 延長、2-0 非吸収糸にて mattress 縫合を③1 針④2 針行い作製した。Z 延長モデ
ルは同間隔で Z 状切離、同量の延長、同縫合を行い作製した。計 8 種類の延長モデルに対し
引っ張り試験を行い最大破断強度、また破断様式を検討した。 
【結果】最大破断強度、sliding 延長モデルは①30mm/1 針:15.3N②30mm/2 針:18.2N ③20mm/1
針:23.0N ④20mm/2 針:24.6N 
Z 延長モデルは⑤30mm/1 針:7.5N ⑥30mm/2 針:9.9N ⑦20mm/1 針 6.6N ⑧20mm/2 針 9.8N
であった。sliding 延長は Z 延長に比べ有意に高値であった。破断様式は両者ともに縫合糸引
き抜け（suture pullout）を大部分に認めた。 
【考察】sliding20mm 延長モデルは 30mm 延長モデルより強度は高く、Z 延長に比べ約２倍
の強度であった。縫合を追加したものは若干の強度の上昇を認めた。これは剪断力が働い
てしまう縫合法が影響している事が考えられる。早期運動療法を行える最低強度を上回っ
たが安全面からは不十分であると思われる。強度を上げるには sliding の接触部の多くし、
なるべく線維方向と平行となるような縫合法を工夫する必要が有ると考える。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
屈筋腱sliding延長術において延長量の違いによる強度への影響についてZ延長と比較検討し
た。sliding、Z延長モデルは共に①30mm②20mm slide延長、2-0非吸収糸にてmattress縫合を③1
針④2針行い作製した。 
Sliding20mm延長モデルは30mm延長モデルより強度は高く、Z延長に比べ約2倍の強度であっ
た。縫合を追加したものは若干の強度の上昇を認めた。これは剪断力が働いてしまう縫合法
が影響している事が考えられる。早期運動療法を行える最低強度を上回ったが安全面からは
不十分であると思われる。強度を上げるにはslidingの接触面の多くし、なるべく線維方向と平
行となるような縫合法を工夫する必要が有ると示された。本論文はsliding延長の力学的評価を
行い有用な手技になりうることが考えられた。
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論 文 審 査 委 員 
東出 高至 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 919 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Detection of adrenal vein on selective retrograde CT adrenal venography in 
comparison with digital subtraction angiography in subjects with established 
diagnosis of either right or left adrenal aldosterone-producing tumor confirmed 
by adrenal vein sampling, histopathology and clinical course 
(副腎静脈サンプリングにより診断した片側性アルドステロン産生腫瘍
の副腎静脈同定における選択的逆行性造影 CT venography の有用性とそ
の病理学的、臨床的検討) 
（主査）教 授  市川 智彦 
（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  小林 欣夫 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】原発性アルドステロン症の治療方針決定には adrenal vein sampling(AVS)が不可欠な検査で
あるが、AVS は難しい手技であり右副腎静脈は細く、周囲に紛らわしい静脈が多いため血管造影だけ
では副腎静脈を同定できない場合がある。 
我々は通常の AVSに加えて、カテーテルからの選択的逆行性造影 CT venography を撮影している。
AVS における選択的逆行性造影 CT venography の有効性を示すため、副腎摘除術を施行した症例にお
いて従来の血管造影のみと、選択的逆行性 CT  venography を加えた場合とで同定率を比較し、病理、
臨床的にも検討した。 
【対象と方法】2008年 11月から 2011 年 1月に原発性アルドステロン症と内分泌学的検査にて診断し
た患者のうち、AVSを施行後に副腎摘出術を施行した 29例（男性 11例、平均年齢 55歳）を対象とし
た。 
副腎静脈同定成功率について血管造影のみの場合と選択的逆行性造影 CT venography を併用した場
合とを比較した。 
また術後の病理学的診断、術前術後の血清アルドステロン濃度、低カリウム血症の改善の有無、降
圧剤減量について評価した。 
【結果】副腎静脈造影のみで右副腎静脈を検査中に同定できたのは 22 例／29 例（76％）であった。
選択的逆行性造影CT venographyを併用して右副腎静脈を検査中に同定できたのは 28例／29例（97％）
であり、血管撮影のみの場合と比較し右副腎静脈同定率は有意に高かった（P<0.05）。左副腎静脈に関
しては副腎静脈造影のみ、選択的逆行性造影 CT venography を併用どちらでも全例で同定できた。 
 術後の病理では 29例中 25 例が副腎腺腫、2例は腺腫様過形成、1例が正常副腎の診断となった。術
前には 9 例で低カリウム血症がみられたが術後には全例で正常域となった。術前、術後の血清アルド
ステロン値は 29 例中 28例で低下し、平均は術前 40.2ng/mlであったが術後は 6.98ng/ml と有意に改
善した（P<0.001）。降圧薬は 29例のうち、9例で降圧剤を中止、20例で減量できた。 
【結論】AVS に選択的逆行性造影 CT venography を併用することは副腎静脈の同定率向上に有用と
考えられる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
副腎静脈サンプリングは原発性アルドステロン症の治療方針を決定する上で不可欠な検査である。 
また近年、原発性アルドステロン症が以前考えられていたよりも多いことがわかり臨床的な重要性 
が増している。ただ副腎静脈サンプリングは手技的に難しい検査であり成功率が 7 割程度とされる。 
原因は右副腎静脈の同定の難しさにあり、従来の血管造影だけでの同定では限界があった。 
  本研究では従来の副腎静脈サンプリングに選択的逆行性造影 CT venography を加えて副腎静脈の
同定を試み、その有用性の検討を目的とした。血管造影のみの場合と、選択的逆行性造影 CT 
venography を併用した場合とで右副腎静脈同定率について比較検討し、選択的逆行性造影 CT 
venography を併用すると有意（p=0.022、χ２検定）に右副腎静脈同定率が向上することを示した。
また本研究では副腎静脈サンプリングにて片側性病変と診断された外科的治療例を対象としてお
り、病理学的、術前術後の臨床経過を検討することで診断の正確さを裏付けた。 
これらにより選択的逆行性造影 CT venography が副腎静脈サンプリングの成功率向上に寄与することを
示し、本研究が原発性アルドステロン症の治療方針決定に有用で、価値ある業績として認められた。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
日野 もえ子 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 920 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
The expression of CD203c on basophils as a marker of IgE-mediated 
L-asparaginase allergy 
（L-asparaginase 過敏反応に対する好塩基球表面 CD203c 発現解析の診断
マーカーとしての有用性の検討） 
（主査）教 授  中谷 晴昭 
（副査）教 授  吉田 英生    教 授  中島 裕史 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】小児急性リンパ性白血病、リンパ芽球性悪性リンパ腫(ALL/LBL)の治療において、
L-asparaginase(ASP)は Key Drug であるが、10-45％の患者に 1 型アレルギーが生じる。これ
までASP特異 IgEの測定は困難であり、ASP特異 IgGがマーカーとして代用されてきたが、
その有用性は確立していない。我々は近年 1 型アレルギーの新たなマーカーとして用いら
れている好塩基球表面 CD203c発現解析(Basophil activation test; BAT)の ASP 過敏反応に対す
る有用性について検討した。 
【方法】ASP 過敏反応患者において IgE crosslinking-induced luciferase expression(EXiLE)法と
皮膚プリックテストを行い過敏反応が ASP 特異 IgE 依存であるか検討した。次に BAT の有
用性を検討するため 32 人の ALL/LBL 患者において ASP 過敏反応を観察し、ASP 特異 IgG
と BAT の結果を比較した。 
【結果】過敏反応を呈した 5 例中 3 例で皮膚プリックテスト陽性であり、過敏反応患者血
清による EXiLE 法は陽性反応を示した。32 名の患者中 8 名で ASP 過敏反応を生じた。BAT
による好塩基球表面 CD203c 発現は過敏反応群で有意に上昇しており(P<0.01)、ROC 曲線解
析により ASP 特異 IgG と同程度の診断能を有する(AUC=0.81)ことが分かった。BAT と ASP
特異 IgG の結果を組み合わせることで特異度、陽性的中率が単独の検査に比べ高値となっ
た。過敏反応を呈した 3 名では数か月で BAT が陰性化し、うち 2 名に過敏反応を伴わず ASP
が再投与できた。 
【考察】ASP 過敏反応が ASP 特異 IgE 依存性であることを初めて報告した。ASP 特異 IgG
と BAT を組み合わせることで、重篤な過敏反応を予防し、無用な製剤中断・変更を避ける
ことが可能になると考えられる。さらに症例数を増やした前向き検討が必要である。 
【結語】ASP 過敏反応の診断には BAT が有用である。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
小児急性リンパ性白血病(ALL)およびリンパ芽球性悪性リンパ腫(LBL)の治療には、
L-asparaginase(ASP)がよく用いられるが、副作用として 1型アレルギーが多くの患者で発生
し、治療学上問題となっている。ASP 特異 IgE の測定は困難であるため、通常、ASP 特異 IgG
をマーカーとして過敏反応の診断を行ってきたが、十分満足できるものではない。本研究で
は、最近新たに 1 型アレルギーのマーカーとして用いられる好塩基球表面 CD203c 発現解析
(Basophil Activation Test, BAT)の ASP過敏反応診断における有用性について検討した。過
敏反応を呈した症例に皮膚プリックテストと IgE crosslinking-induced luciferase 
expression (EXiLE)法を行い、ASP 過敏反応が ASP 特異 IgE 依存性であることを示している。
また、BATは ASP特異 IgG と同程度の診断能を有し、これら二つの検査法を組み合わせること
で特異度と陽性的中率が上昇して、重篤な過敏反応を予測すると共に無用な製剤中断や変更
を避けることが可能となるとしている。本論文は、ALL/LBL の治療に必須である薬物の ASP
に対する過敏反応の診断において BATは有用であり、ASP特異 IgG と組み合わせることでその
診断能力が更に高まる事を示しており、治療学的に価値ある業績と判定した。
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論 文 審 査 委 員 
藤川 陽 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 921 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Phase I/II clinical study of -galactosylceramide-pulsed antigen presenting cell 
administration as an adjuvant immunotherapy to the patients with head and neck 
mucosal malignant melanoma after carbon ion radiotherapy 
（炭素イオン線治療後の頭頸部粘膜悪性黒色腫患者に対するαガラクトシル
セラミドパルス抗原提示細胞を用いたアジュバント免疫治療に関する第 I/II 相
臨床試験） 
（主査）教 授  中山 俊憲 
（副査）教 授  松江 弘之    教 授  吉野 一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
［目的］頭頸部粘膜悪性黒色腫(HNMMM)は予後不良の疾患である。炭素イオン線治療によ
り局所制御率は大きく改善したが、集学的治療にも関わらず遠隔転移が高頻度に出現する
ため粗生存率は依然として低い。本研究では炭素イオン線治療後の HNMMM 患者に対する
αガラクトシルセラミド(GalCer)パルス抗原提示細胞(APC)の鼻粘膜下投与を用いた免疫
療法のアジュバント療法としての安全性および有効性について第 I/II 相臨床試験を行い検
討した。 
［方法］化学療法同時併用炭素イオン線治療後の HNMMM 患者に対して、末梢血より分離
した単核球を IL-2/GM-CSF 存在下に培養し、GalCer をパルスして作製した APC を、鼻粘
膜下に 63 日間で計 4 回投与した。主要評価項目は安全性、副次評価項目は末梢血リンパ球
の免疫学的反応および無再発生存率、粗生存率とした。 
［結果］18 人の患者が登録され、全症例で治療を完遂した。重篤な有害事象は認めなかっ
た。3 年粗生存率は 87.5%、3 年無局所再発率は 65.6%であった。3 例で局所再発なしに遠
隔転移の出現を認めた。15 例で末梢血中の NKT 細胞数または IFN-産生細胞数の著明な増
加を認めた。局所再発または遠隔転移を認めた 8 例では CD45RA–Foxp3hi制御性 T 細胞(Treg)
の有意な増加を認め、再発のなかった 10 例では増加を認めなかった。 
［考察］炭素イオン線治療後の HNMMM 患者においてGalCer パルス APC の鼻粘膜下投与
は安全であり、遠隔転移の出現を抑制することによって粗生存率を改善させる可能性があ
ることが示唆された。また、in vivo で活性化された NKT 細胞が Treg の活性化を抑制し、活
性型である CD45RA–Foxp3hi Treg の増加を抑制している可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
頭頸部粘膜悪性黒色腫(HNMMM)は予後不良の疾患である。炭素イオン線治療により局所制
御率は大きく改善したが、集学的治療にも関わらず遠隔転移が高頻度に出現するため粗生存
率は依然として低い。本研究では炭素イオン線治療後の HNMMM 患者に対するαガラクトシ
ルセラミド(GalCer)パルス抗原提示細胞(APC)の鼻粘膜下投与を用いた免疫療法のアジュバ
ント療法としての安全性および有効性について第 I/II 相臨床試験を行い検討した。主要評価
項目は安全性、副次評価項目は末梢血リンパ球の免疫学的反応および無再発生存率、粗生存
率とした。18 人の患者が登録され、全症例で治療を完遂した。重篤な有害事象は認めなかっ
た。3 年粗生存率は 87.5%、3 年無局所再発率は 65.6%であった。3 例で局所再発なしに遠隔
転移の出現を認めた。15 例で末梢血中の NKT 細胞数または IFN-産生細胞数の著明な増加を
認めた。局所再発または遠隔転移を認めた 8 例では CD45RA–Foxp3hi 制御性 T 細胞(Treg)の有
意な増加を認め、再発のなかった 10 例では増加を認めなかった。本論文は、炭素イオン線治
療後の HNMMM 患者に対する新規アジュバント治療の安全性および有効性を示すとともに、
in vivoで活性化されたNKT細胞の抗腫瘍効果に関する新たな作用機序の可能性を示した価値
ある業績と認められた
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論 文 審 査 委 員 
布施 美樹 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 922 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Tumor suppressive microRNAs regulate molecular pathways in prostate cancer 
based on microRNA expression signature 
（前立腺癌における癌抑制型マイクロRNAを基点とした分子ネットワー
クの解明） 
（主査）教 授  岡本 美孝 
（副査）教 授  張ヶ谷 健一    教 授  瀧口 正樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】前立腺癌の発生・進展には、アンドロゲンレセプターを介するシグナルの活性化
が重要な因子となっているが、この経路を介さない前立腺癌の分子ネットワークの存在が
示唆されている。本研究は、ノンコーディング RNA の一種であるマイクロ RNA の発現プ
ロファイルに基づき、癌抑制型マイクロ RNA を起点とした前立腺癌新規分子ネットワーク
を解明することを目的とした 
【方法】前立腺癌および非癌の臨床検体を用いてマイクロ RNA 発現プロファイルを作成し
た。この中から発現低下を認めたマイクロ RNA にたいして機能解析を施行し、癌抑制型マ
イクロ RNA を探索した。同定された癌抑制型マイクロ RNA を基点として、in silico 解析か
ら、マイクロ RNA が制御する分子ネットワークを抽出した。 
【結果・考察】前立腺癌・マイクロ RNA 発現プロファイルを独自に作成した。このプロフ
ァイル中には、これまでに報告された癌抑制型マイクロ RNA が含まれており、今後の解析
に重要な情報を提供すると考えられた。前立腺癌における癌抑制型マイクロ RNA として、
新たにマイクロ RNA-31、マイクロ RNA-222 を同定した。マイクロ RNA-31 は、癌細胞の
浸潤や遊走能を制御している事が示された。マイクロ RNA-31 が制御する分子ネットワー
クを探索した結果、細胞骨格を制御する pathway（regulation of actin cytoskeleton）が選択さ
れた。更に、この pathway に含まれる遺伝子を探索した結果、VAV3 が癌組織で高発現して
いる事が明らかとなった。また、この遺伝子は、細胞の浸潤や遊走に関与する Rac-1 を活性
化させる事が示唆された。 
【結論】前立腺癌のマイクロ RNA 発現プロファイルを独自に作成し、 
癌抑制型マイクロ RNA の探索に成功した。癌抑制型マイクロ RNA が制御する分子ネット
ワークの解明は、前立腺癌の新たな分子メカニズムの解明に繋がる。今後、この解析戦略
により、前立腺癌の新規分子ネットワークが明らかにできると考える。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
学位申請者の布施美樹さんは、従来のアンドロゲンレセプターを介した前立腺癌増殖以外の
経路の解明を目的に、前立腺癌で発現が低下している microRNA(miRNA)のがん抑制機能の
解析と制御する分子ネットワークを検討した。進行前立腺癌組織での解析から癌抑制型
miR-31とmiR-222を同定し、前立腺癌細胞株にmiR-31を導入し、増殖、遊走、浸潤を抑制する
ことを確認した。そしてbioinformative遺伝子解析によって細胞骨格を制御するpathwayの中で
miR-31の標的遺伝子としてVAV3を見出した。さらにこの遺伝子は細胞の浸潤や遊走に関与す
るRac-1を活性化させることも示唆された。このように、前立腺癌での癌抑制型miRNA の検
索からこのmiR-31が制御するVAV-RAC経路から成る分子ネットワークを明らかにした。 
発表後に、審査委員からmiR-31の癌腫による発現、さらには機能の違いがあるのではないか、
違いがあるならばその意義はどうなのか、さらに利用したデータベースの選択の理由などに
ついて質疑があったが、申請者は的確に応答した。前立腺癌での癌抑制型miR-31の確認、新
たな分子ネットワークの解明を行い、治療への展開の可能性を明らかにした事は意義がある。
学力も十分と判断され、審査員全員一致で合格と決定した。
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論 文 審 査 委 員 
髙橋 喜子 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 923 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Pneumococcal IgG levels against 13-valent pneumococcal conjugate vaccine 
serotypes in commercial intravenous immunoglobulin preparations and non 
pneumococcal conjugate vaccine immunized healthy Japanese population 
（免疫グロブリン製剤および肺炎球菌結合型ワクチン未接種の健康日
本人における 13 価肺炎球菌結合型ワクチンに含まれる血清型に対する
肺炎球菌特異抗体価） 
（主査）教 授  岡本 美孝 
（副査）教 授  亀井 克彦    教 授  巽 浩一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】侵襲性肺炎球菌感染症(IPD)は、適切な治療を行っても後遺症を残すことがある。IPD
の予防目的で 7 価肺炎球菌結合型ワクチン（PCV7）が導入されたが、その後、PCV7 以外の
血清型による IPD が世界的に増加し 13 価肺炎球菌結合型ワクチン(PCV13)が開発された。日
本では PCV13 は未導入である。一方、免疫グロブリン製剤(IVIG)の IPD に対する効果は不明
である。WHO が推奨する測定法による日本人血清や IVIG 中の肺炎球菌血清型別特異抗体価
の報告はない。IPD に罹患するリスクの高い年代の特定と IPD に対する IVIG の投与量を考
察する目的で、健康日本人と IVIG 中の肺炎球菌血清型別特異抗体価を検討した。 
【方法】肺炎球菌ワクチン未接種者 160 人と献血由来 IVIG 4 製剤 5 ロットについて PCV13
に含まれる血清型に対する特異抗体価を測定した。測定は WHO が推奨する ELISA 法にて行
った。WHO が定める IPD を予防しうる特異抗体価 0.35μg/ml を抗体陽性の基準とした。ま
た Multiplex opsonophagocytic killing assay により、IVIG 中の血清型 6B、19A に対するオ
プソニン活性を測定した。 
【結果】2 歳未満では特異抗体価は低く、年齢とともに上昇していた。各 IVIG 中の血清型
6A、14、19A に対する特異抗体価は、血清型 4、7F、9V に対する抗体価よりも有意に高か
った。IVIG を重症感染症に対する規定量 150 mg/kg で投与した場合、どの製剤を投与しても
血中の血清型 4、9V に対する特異抗体は 0.35μg/ml に達しないと予想された。IVIG 中の血清
型 6B、19A に対するオプソニン活性は高値であり、製剤中の特異抗体はオプソニン機能を
有すると考えられた。 
【結論】日本人の自然歴における特異抗体価を明らかにした。2 歳未満では IPD に罹患する
リスクが高く PCV13 の導入と積極的な接種が必要である。IPD 重症例では IVIG は補助治
療になり得ると思われたが、投与の際には規定の重症感染症量より増量が望ましいと考え
られた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
侵襲性肺炎球菌感染症（IPD）に対する我が国のワクチン対応は海外に比較して遅れてい
る。学位申請者の高橋喜子氏は、IPD に対するリスクの高い年代の特定と IPD に対する免疫
グロブリン製剤(IVIG)の投与量について考察することを目的に健常日本人の血清中、ならび
に IVIG 中の肺炎球菌血清型別特異抗体価を検討した。 
肺炎球菌ワクチン未接種者 160 人と献血由来の IVIG4 製剤 5 ロットについて、国内では認可
されていない 13 価肺炎球菌結合型ワクチンに含まれる抗体価、IVIG 中の血清型 6B、19A
に対するオプソニン活性を測定した。その結果 2 歳未満では特異抗体価は低かったが年齢に
より増加していた。重症感染症に対する IVIG の現在の使用規定量である 150mg/kg の投与
ではいずれの製剤でも血清型 4、9V については有効な濃度には達しない可能性が示された。
一方製剤の血清型 6B、19A に対するオプソニン活性は高値であった。日本人では 2 歳未満で
は IPD に罹患リスクが高く、早期の PCV13 の導入、接種の必要性が示された。また、IPD
重症例には IVIG 投与は有効だが、規定の投与量より増量が望ましい可能性が明らかになっ
た。審査員より IPD の定義、オプソニン活性の測定法、免疫グロブリン製剤の髄液への移行
の程度、2 歳未満でのワクチンに対する反応性などの質問があったが、高橋氏は的確に応答
し、また学力も十分と判断して、審査員全員一致で合格と判定した。
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
松浦 佑介 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 924 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
The Effect of Anti-NGF Receptor (p75 Neurotrophin Receptor) Antibodies on 
Nociceptive Behavior and Activation of Spinal Microglia in the Rat Brachial 
Plexus Avulsion Model 
（ラット腕神経叢引き抜き損傷モデルにおける p75 神経栄養因子阻害薬
の疼痛行動並びに脊髄グリア細胞活性に対する効果） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  磯野 史朗    教 授  佐藤 兼重 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】腕神経叢損傷は 難治性の神経因性疼痛を生じるが、その発生機序は未だに解明され
ておらず、有効な治療方法はない。神経成長因子 NGFの低親和性受容体 p75NTRは疼痛伝達に
関与し、その抑制によって疼痛が抑制される事が報告された。本研究の目的はラット腕神経
叢損傷モデルを使用して、疼痛行動、疼痛ペプチド、グリア活性等を評価し、その機序の解
明と、p75 神経栄養因子受容体阻害の効果を検討することである。 
【方法】Wister ラットの鎖骨上から進入、大胸筋を切離することで腕神経叢後束を展開、鑷
子で C8、T1 を引き抜き、腕神経叢損傷モデルを作成し、腕神経叢を展開しただけの Sham 群、
腕神経叢損傷モデルに抗 p75NTR 抗体を 10μl 局所投与した p75 群、生食を投与した生食群
の 3 群を作成した。 行動学的評価として、神経過敏性について Von Frey Test を用いて評
価し、歩行解析は CatWalk を用いて行い、疼痛行動の評価を行った。また脊髄、後根神経節
を採取し、免疫組織化学染色法を用い脊髄は GFAP（astrocytes のマーカー）及び Iba-1
（microglia のマーカー）を、後根神経節は神経障害のマーカー（ATF-3）の陽性細胞数を計
測し、3 群間の比較検討を行った。  
【結果・考察】Von Frey において、術後 3 日目では BPI 群、p75 群のいずれも痛覚過敏を来
した。BPI群ではそのまま痛覚過敏の状態が持続していたが、p75群は 6日目以降、有意に痛
覚過敏が改善していた。CatWalkでの患肢の接地面積、接地圧は、BPA 群で著明な低下を認め
たが、p75 群は 有意に改善していた。脊髄後角における Iba1 陽性、microglia、GFAP 陽性
astrocyte の細胞数は BPI 群で Sham 群と比較し有意に増加していたが、p75 群で有意に抑制
されていた。DRG の神経細胞でも BPA群で有意な増加を認めたが、ATF３の陽性率は 抗 p75NTR
抗体の投与によって有意に抑制されていた。 
【結論】 腕神経叢損傷により、脊髄後角での Glia が活性化され、DRG における ATF3 の発
現が増加するが、抗 p75NTR 抗体の投与により Glia 活性と DRG の ATF3 の発現が抑制され、
それに伴い疼痛が軽減していた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
神経成長因子 NGFの低親和性受容体 p75NTRは疼痛伝達に関与し、その抑制によって疼痛が抑
制される事が報告された。本研究の目的はラット腕神経叢損傷モデルを使用して、疼痛行動、
疼痛ペプチド、グリア活性等を評価し、その機序の解明と、p75 神経栄養因子受容体阻害の
効果を検討することである。方法は Wister ラットの鎖骨上から進入、大胸筋を切離すること
で腕神経叢後束を展開、鑷子で C8、T1 を引き抜き、腕神経叢損傷モデルを作成し、腕神経叢
を展開しただけの Sham 群、腕神経叢損傷モデルに抗 p75NTR 抗体を 10μl 局所投与した p75 
群、生食を投与した生食群の 3 群を作成した。 行動学的評価として、神経過敏性について
Von Frey Test を用いて評価し、歩行解析は CatWalk を用いて行い、疼痛行動の評価を行っ
た。また脊髄、後根神経節を採取し、免疫組織化学染色法を用い脊髄は GFAP（astrocytes の
マーカー）及び Iba-1（microglia のマーカー）を、後根神経節は神経障害のマーカ （ーATF-3）
の陽性細胞数を計測し、3 群間の比較検討を行った。 Von Frey において、術後 3 日目では
BPI 群、p75 群のいずれも痛覚過敏を来した。BPI 群ではそのまま痛覚過敏の状態が持続して
いたが、p75群は 6日目以降、有意に痛覚過敏が改善していた。CatWalk での患肢の接地面積、
接地圧は、BPA 群で著明な低下を認めたが、p75 群は 有意に改善していた。脊髄後角におけ
る Iba1陽性、microglia、GFAP陽性 astrocyteの細胞数は BPI群で Sham 群と比較し有意に増
加していたが、p75群で有意に抑制されていた。DRGの神経細胞でも BPA 群で有意な増加を認
めたが、ATF３の陽性率は 抗 p75NTR抗体の投与によって有意に抑制されていた。腕神経叢損
傷により、脊髄後角での Gliaが活性化され、DRGにおける ATF3の発現が増加するが、抗 p75NTR
抗体の投与により Glia 活性と DRG の ATF3 の発現が抑制され、それに伴い疼痛が軽減してい
た。
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論 文 審 査 委 員 
宮原 雅人 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 925 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Studies on the referral behavior of the internists and non-internists 
（内科系及び非内科系医師における紹介行動に関する研究） 
（主査）教 授  高林 克日己 
（副査）教 授  田邊 政裕    教 授  横手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】大学病院総合外来へ紹介された患者における内科系医師及び非内科系医師の紹介行
動について調査検討した。 
【方法】2011年8月からの12ヶ月間に千葉大学医学部附属病院総合診療部（以下、当部）を診
断目的で紹介受診した初診患者を対象とした。紹介元を専門領域により内科系医師と非内科
系医師に分類し、患者の年齢、性別、罹病期間、居住地、紹介にあたっての患者希望の有無
（以下、患者希望）、最終診断、最終診断はプライマリ・ケア医が対応すべき疾患か否か（以
下、プライマリ・ケア疾患）、当部との診断の一致（以下、診断の一致）について多重ロジ
スティック回帰分析を行い、内科系医師及び非内科系医師の紹介行動に関連する因子を抽出
した。 
【結果】対象医師は483名（内科系医師267名、非内科系医師216名）であり、紹介患者716名
は内科系医師から460名（64.2%）、非内科系医師から256名（35.8%）が紹介されていた。単
変量解析において、‘居住地（県外）’（p=0.002）、‘患者希望（あり）’（p<0.001）、‘プラ
イマリ・ケア疾患’（p=0.049）、‘診断の一致（一致）’（p=0.027）において内科系医師と比較
して非内科系医師で割合が高かった。 
【結論】非内科系医師からの紹介患者は、内科系医師よりも県外からの紹介割合、プライマ
リ・ケア医が対応すべき疾患の割合、紹介元と当部の診断が一致した症例の割合、及び患者
希望による紹介の割合が高かった。また、診断目的で当部へ紹介された外来患者の約半数が
プライマリ・ケア医自身で診断すべき疾患であり、わが国のプライマリ・ケア研修制度や医
療制度の問題が反映されている可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
プライマリー・ケア医が内科系、非内科系であるかにより患者の希望による大学病院の総合
診療部受診者が異なることを示した論文である。実際にはプラマリー・ケアで診断すべき疾
患が非内科系の医師で多く、これは患者の満足度が低いからであると考え、また最終の正診
率が内科より非内科系で高いということも、もともと診断がついていた症例であるからと結
論している。我が国の診療所の医師は英国などのゲートキーパーとしてのプライマリー・ケ
ア医と異なり、各診療科における準専門医であることからこのような結果になると推察し、
我が国のプライマリー・ケア医育成のために参考とすべき価値ある論文と考える。しかしな
がら内科医、非内科医の分類基準が明確でなく、明確な区分ができる比較をすることと、こ
の結論のためには最終的な正診率の差が両群聞の疾病が異なるために生じる診断の難易度の
差のためではないことを明示する必要があり、さらなる研究が望まれる。
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論 文 審 査 委 員 
宮村 達雄 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 926 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Hepatic STAT1-nuclear translocation and interleukin 28B polymorphisms 
predict treatment outcomes in hepatitis C virus genotype 1-infected patients. 
(肝細胞 STAT1 核内移行の評価と IL28B 遺伝子多型の判定は、1 型 C 型肝
炎患者の治療効果を予測するのに有用である) 
（主査）教 授  野村 文夫 
（副査）教 授  白澤 浩    教 授  織田 成人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】我々は 1 型 C 型慢性肝炎患者に対するペグインターフェロン、リバビリン併用療
法 (PEG-IFN/RBV)の治療効果と、IL28B 遺伝子多型 (SNP)及び治療前肝細胞 STAT1 活性化
との関係について検討を行った。 
【方法】我々は 79 例の治療前肝生検組織標本を用いて、肝細胞 STAT1 の活性化を免疫組織
学的に評価した。又、TaqMan SNP assay により IL28B SNP (rs8099917)を判定し、
PEG-IFN/RBV 併用療法を受けた 1 型高ウイルス C 型慢性肝炎患者の臨床学的背景、治療効
果等を比較検討した。 
【成績】単変量解析では若年例、白血球数高値例、VR (viral response)例、EVR (early viral 
response)例、肝炎の低活動例 (A1)、 Zone1、 2 及び total での STAT1 低活性化例が SVR 
(sustained viral response)と関係していた。多変量解析では、EVR 例、若年例、Zone2 の STAT1
低活性化例が独立した SVR 予測因子となった。また一方で IL28B SNP 及び肝細胞 STAT1
核内移行の評価は、C 型慢性肝炎患者に対する PEG-IFN/RBV 併用療法の治療効果の各々独
立した予測因子となった。 
【結論】IL28B 遺伝子多型及び肝細胞 STAT1 核内移行の評価は 1 型 C 型肝炎患者の治療効
果予測に有用であった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
日本人の C 型肝炎で 70%を占める、治療抵抗性の Genotype1 型は、ペグインターフェロン-
リバビリン併用療法を 1 年から 1 年半行っても、ウイルス駆除率が 50%と低い。またインタ
ーフェロン治療には副作用が多く、発熱や倦怠感、食欲不振等軽いものから、うつや間質性
肺炎、骨髄抑制など重篤なものまで多岐にわる。そのため、事前に治療効果を予測できれば、
治療効果が望める群では積極的に治療を行い、治療効果が低い群では新規薬剤をまつといっ
た判断が出来るようになり、患者の苦痛軽減及び医療費削減に貢献できる可能性があると考
えらた。 
本研究ではこの難治性 Genotype1 型群で治療効果予測を高めるために、現在広く知られてい
る IL28B 遺伝子多型に加え、治療前肝組織標本で肝細胞 STAT1 核内移行の評価を行う事で
SVR の正診率が向上する事が示された。すなわち IL28B genotype 単独が 57%、 STAT1 核
染色陰性（<5%）単独が 63%、 両者を合わせると 71%と治療効果予測に有用であった。今
後、治療を受ける患者側の判断材料に貢献するだけでなく、医療費削減にも役立つ可能性が
あり価値ある業績と認められる。
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
村上 賢一 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 927 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Wrapped vein produced VEGF and HGF、 and reduced pain-associated behavior 
and nerve damage in a rat model of chronic constriction injury 
(VEGF と HGF を放出することによる、ラット坐骨神経損傷モデルの疼痛
行動と神経損傷に対する vein wrapping の効果) 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  桑原 聡    教 授  佐藤 兼重 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】臨床において再発性の絞扼性神経障害などに対する vein wrapping の有効性が報告さ
れているが、機序の詳細は明らかにされていない。本研究ではラット坐骨神経損傷モデルに
対する vein wrapping の効果と機序を検討した。 
【方法】Chronic Constriction Injury(CCI)モデルを用い、CCI モデルに vein wrapping を行った V
群、CCI のみを行ったコントロール(C)群、坐骨神経の展開のみを行った Sham(S)群の計 3 群(各
30 匹)を作成して比較検討した。行動学的評価として von Frey test による疼痛行動評価と
CatWalk による歩行解析を術後 14 日目まで行った。術後 14 日目に還流固定の後に L4-5 後根
神経節(DRG)を摘出し、CGRP(炎症性疼痛のマーカー)、ATF-3(神経障害のマーカー)の免疫組
織化学染色を行った。術後５ヶ月目に坐骨神経の病理組織評価を行った。ELISA 法で坐骨神
経における nerve growth factor(NGF)、vascular endothelial growth factor(VEGF)、hepatocyte growth 
factor(HGF)といった growth factor の濃度を調べた。統計には non-repeated measures ANOVA と
多重比較検定を用いた。 
【結果】行動学的評価では von Frey test、CatWalk ともに、V 群では C 群に比し有意に改善し
ていた。 DRG における CGRP と ATF-3 陽性細胞数は V 群では C 群に比し有意に低かった。
病理組織では、V 群において、軸索変性、脱髄、瘢痕形成などの変化が抑制され、Schwann
細胞の核の増殖がみられた。坐骨神経中の NGF は術後 3 日目まで V・C 群で高かったが、V・
C 群間に有意差はなかった。VEGF は術後３日目まで、HGF は術後３日目から２８日目まで
V 群で他の 2 群に比し有意に高かった。 
【考察】CCI モデルにおいて vein wrapping を行うことで、疼痛行動、炎症性疼痛、神経障害
等の発現を抑制させ、さらに髄鞘の形成が促進された。vein から放出される VEGF と HGF
がその機序に関わっている可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では、臨床において再発性の絞扼性神経障害などに対する有効性が報告されている
vein wrappingの作用機序を解明することを目的に、ラット坐骨神経損傷モデルに vein wrapping
を施行し、その有効性と機序を検討した。雄性８週齡 Wistar ラットを用い、Chronic Constriction 
Injuryモデル(CCI モデル、 Bennett ら、1988 年)を作成した。CCIモデルに vein wrapping を行
った V 群、CCI 手術のみを行ったコントロール(C)群、坐骨神経の展開のみを行った Sham(S)
群の計 3 群(各 30 匹)を作成して比較検討した。行動学的評価として von Frey test による疼痛行
動評価と CatWalk による歩行解析を、組織学的評価として、L4-5 後根神経節(DRG)における
CGRP(炎症性疼痛のマーカー)、 ATF-3(神経障害のマーカー)の免疫組織化学染色を行ない、
また坐骨神経の病理組織学的評価を行った。ELISA 法で坐骨神経における nerve growth 
factor(NGF)、vascular endothelial growth factor(VEGF)、hepatocyte growth factor(HGF)といった
growth factor の濃度を調べた。行動評価、組織学的評価において、いずれも V 群において C
群に比し改善を認め、疼痛、炎症、神経の二次的障害等の発現が抑制されたことが示唆され
た。また、ELISA において VEGF は術後３日目まで、HGF は術後３日目から１ヶ月目まで上
昇しており、これら growth factor が vein wrapping の有効性の機序において重要な役割を果た
している可能性が示唆された。本論文は、これまで機序の詳細が明らかにされていなかった
vein wrapping の機序の解明の一助となり得、また growth factor を用いた新たな疼痛治療の臨
床応用へと結びつく可能性があり、価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
山本 亞有美 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 928 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Exocyst Complex Component Sec8 : a Presumed Component in the Progression 
of Human Oral Squamous Cell Carcinoma by Secretion of Matrix 
Metalloproteinases 
（ヒト口腔扁平上皮癌を matrix metalloproteinases 分泌促進により進展さ
せる要素としての exocyst complex component Sec8） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  年森 清隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Sec8 はエクソシスト複合体の構成要素のひとつであり、細胞膜の特定の領域に分
泌小胞を繋留することに関わっている。本研究では、ヒト口腔扁平上皮癌（OSCC）細胞株
における Sec8 の役割を明らかにするため、OSCC 細胞における Sec8 の発現状態と機能を評
価した。 
【方法】OSCC 細胞株 7 株（HSC-2、HSC-3、HSC-4、Ca9-22、KON、KOSC2、Ho-1-u-1）
における Sec8 遺伝子の mRNA とタンパク質の発現状態を、qRT-PCR とウェスタンブロッ
トを用いて測定した。そして機能解析として Sec8 を抑制し、細胞増殖解析、浸潤解析、ゼ
ラチンザイモグラフィーを行った。また Sec8 の発現状態を 98 例の OSCC 検体を用いて病
理組織学的に観察し、臨床指標との相関関係を調べた。 
【結果・考察】細胞株全てにおいて Sec8 mRNA とタンパク質の高発現が認められた（p < 
0.05）。shRNA を用いて Sec8 の発現を抑制したところ、細胞増殖、細胞浸潤、遊走能の低
下がそれぞれ認められ、MMPs（MMP-2、proMMP-2、proMMP-9）分泌減少が観察された。
OSCC 検体における Sec8 タンパク質の発現状態は、正常部位と比較し明らかに上昇してお
り、臨床指標との相関関係では腫瘍の大きさとステージ分類に有意差を認めた（p＝0.03）。 
【結論】この研究により Sec8 上昇が MMP 分泌を促進し、OSCC の進展に関わる可能性が
示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Sec8 はエクソシスト複合体の構成要素のひとつであり、細胞膜の特定の領域に分泌小胞を繋
留することに関わっている。乳癌において高発現していた Sec8 を抑制すると MMPs の分泌が
減少したという報告があるが、口腔領域における Sec8の機能については不明である。本研究
では、ヒト口腔扁平上皮癌細胞株のマイクロアレイ解析で発現が亢進していたSec8について、
その発現状態と機能を評価することを目的として、口腔扁平上皮癌細胞株 7 株および口腔扁
平上皮癌臨床検体 98 例において Sec8 の発現解析、機能解析を行っている。 
その結果、口腔扁平上皮癌細胞株および臨床検体においてヒト正常口腔扁平上皮と比較によ
り、Sec8 mRNA およびタンパクの有意な発現亢進のあることを証明した。また機能解析とし
て shRNA を用いて Sec8 の発現を抑制することにより、細胞増殖、細胞浸潤、遊走能が低下
し、MMPs（MMP-2、proMMP-2、proMMP-9）の分泌が減少することを明らかにした。 
本研究は、口腔扁平上皮癌において Sec8 の発現が亢進しており、それにより MMP 分泌が促
進され、口腔扁平上皮癌の進展に Sec8 が関わる可能性を示唆したことから、価値ある研究と
認めた。
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論 文 審 査 委 員 
吉井 淳 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 929 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Vascular endothelial growth factor receptor I/II-specific peptide vaccination in 
metastatic breast cancer. 
（転移性乳癌に対する VEGF-R Ⅰ/Ⅱ特異的ペプチドワクチン療法） 
（主査）教 授  野村 文夫 
（副査）教 授  松原 久裕    教 授  宇野 隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】生存期間の延長する有効な治療法のない進行・再発乳癌に対する 新しい標的
(VEGFR)を用いたペプチドワクチン療法 および、ペプチドワクチン療法と化学療法(XC)の
併用療法の臨床効果を検証する。  
【方法】生存期間の延長する有効な治療法のない進行・再発乳癌患者を 17 例を対象に
VEGFR(vascular endothelial growth factor receptor)I/II 由 来 の  HLA-A*2402 ま た は
HLA-A*0201 拘束性エピトープペプチドを Incomplete Freund’s Adjuvant(IFA)と混和して
患者皮下に投与する。3 コース以降は XC(capecitabine、 cyclophosphamide)療法の併用を許
可する。(1) 安全性：副作用解析、(2) CTL 誘導能：FACS による特異的 CTL 誘導数の評価 ・
Elispotassey を用いた CTL 機能(INF-γ)の評価 、(3) OS：特異的 CTL 誘導群と非誘導群での
全生存率の評価、を評価項目とした。 
【結果】VEGFRⅠ/Ⅱを target とした免疫療法は安全に施行できた。ペプチドワクチンの単
独投与、あるいは化学療法併用において、末梢血よりペプチド特異的 CTL として VEGFR-1
では 17 例中 13 例（76.5％）、VEGFR-2 では 17 例中 11 例（64.7％）と高率に誘導できた。
臨床効果判定では、CR：0 例、PR : 5 例(29.4%)、SD : 5 例(29.4%)、PD : 7 例(41.2%)と高
い奏効率を得ることができた。また、PR症例においては特異的CTLの誘導と clinical response
が相関する可能性が示唆された。ワクチン療法のみで腫瘍の縮小を認める症例を経験した。
前治療として 5FU、CPA が投与された症例で XC 療法とワクチン療法との併用により相乗
効果が示された。特異的 CTL が誘導された群は、誘導されなかった群と比較し全生存期間
が長い傾向がみられた。 
【結論】生存期間の延長する有効な治療法のない進行・再発乳癌に対する 新しい標的
(VEGFR)を標的としたワクチン療法は、臨床的に有効である可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
生存期間の延長する有効な治療法のない進行・再発乳癌に対する 新しい標的(VEGFR)を用
いたペプチドワクチン療法および、ペプチドワクチン療法と化学療法(XC)の併用療法の臨床
効果を検証した。 
生存期間の延長する有効な治療法のない進行・再発乳癌患者を 17 例を対象に
VEGFR(vascular endothelial growth factor receptor)I/II 由来の  HLA-A*2402 または
HLA-A*0201 拘束性エピトープペプチドを Incomplete Freund’s Adjuvant(IFA)と混和して
患者皮下に投与する。3コース以降は XC(capecitabine、 cyclophosphamide)療法の併用を許
可する。(1) 安全性：副作用解析、(2) CTL誘導能：FACSによる特異的 CTL誘導数の評価 ・
Elispotassey を用いた CTL 機能(INF-γ)の評価 、(3) OS：特異的 CTL 誘導群と非誘導群での
全生存率の評価、を評価項目とした。 
VEGFRⅠ/Ⅱを target とした免疫療法は安全に施行できた。ペプチドワクチンの単独投与、
あるいは化学療法併用において、末梢血よりペプチド特異的 CTLとして VEGFR-1では 17例中
13 例（76.5％）、VEGFR-2 では 17例中 11例（64.7％）と高率に誘導できた。臨床効果判定で
は、CR：0例、PR : 5 例(29.4%)、SD : 5 例(29.4%)、PD : 7 例(41.2%)と高い奏効率を得る
ことができた。また、PR 症例においては特異的 CTL の誘導と clinical response が相関する
可能性が示唆された。ワクチン療法のみで腫瘍の縮小を認める症例を経験した。前治療とし
て 5FU、CPAが投与された症例で XC療法とワクチン療法との併用により相乗効果が示された。
特異的 CTL が誘導された群は、誘導されなかった群と比較し全生存期間が長い傾向がみられ
た。 
生存期間の延長する有効な治療法のない進行・再発乳癌に対する 新しい標的(VEGFR)を標
的としたワクチン療法は、臨床的に有効である可能性が示唆された。 
この研究はワクチン療法の標準化に向け、新たな可能性を示す業績であると考えられる。
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論 文 審 査 委 員 
齊藤 昌也 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 930 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Intestinal epithelial cells with impaired autophagy lose their adhesive capacity in 
the presence of TNF-α 
（オートファジー不全は腫瘍壊死因子-α存在下に腸管上皮細胞の接着能
低下を来す） 
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  吉田 英生    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Crohn 病の疾患関連遺伝子として autophagy 関連遺伝子が注目されているが、病態
形成に果たす役割は明らかでない。そこで今回、炎症性サイトカインに晒された腸管上皮
細胞において、autophagy が果たす役割を明らかにするため検討を行った。 
【方法】ヒト大腸上皮細胞(HT-29)およびラット小腸上皮細胞(IEC-18)を用いた。autophagy
のマーカーには LC3-II(microtubule-associated protein light chain 3-II)を用い、蛋白量は Western 
Blotting により、その局在は細胞免疫染色を行い共焦点顕微鏡により評価した。autophagy
阻害には 3-MA(3-methyladenine)と、ATG5 および ATG16L1 を標的とした siRNA を用いた。 
【結果】各種サイトカイン(TNF-α、 IFN-γ、 IL-10、 IL-13、 IL-17)を添加して 24 時間後、
TNF-α では著明に autophagy が誘導されたが、他のサイトカインでは TNF-α ほどの差はみ
られなかった。次に autophagy 不全が引き起こす病態を検討するため、TNF-α 刺激下に 3-MA
および siRNA で autophagy 阻害し細胞形態を観察したところ、剥離した細胞数が著明に増
加した(HT-29 で 6.3 倍、IEC-18 で 14.1 倍)が、autophagy 阻害のみ、あるいは TNF-α 刺激の
みでは剥離は僅かであった。更に剥離した細胞をトリパンブルー染色すると 80～90%は染
色されず、剥離は細胞死の結果ではないと考えられた。細胞骨格として F-actin、接着因子
として活性型 integrin-β1を検討したところ、TNF-α刺激で stress fiberおよび活性型 integrin-β1
発現が増加したが、TNF-α 刺激下に autophagy 阻害をすると stress fiber は保たれたまま活性
型 integrin-β1 発現は著明に低下した。 
【結論】autophagy 不全を伴う腸管上皮細胞は TNF-α に晒されると活性型 integrin-β1 の発現
低下から接着能低下を来たすことが明らかとなり、autophagy 不全が Crohn 病における粘膜
障害の一要因となることが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Crohn 病の疾患関連遺伝子として autophagy関連遺伝子が注目されているが、病態形成に果た
す役割は明らかでない。本研究では、腸管上皮細胞において autophagy が果たす役割を解明
するため、ヒト大腸上皮細胞(HT-29)およびラット小腸上皮細胞(IEC-18)を用いて解析された。
各種サイトカインを添加して 24時間後、TNF-αでは著明に autophagy が誘導されたが、他の
サイトカインでは TNF-αほどの差はみられなかった。次に autophagy 不全が引き起こす病態
を検討するため、TNF-α刺激下に 3-methyladenine、ATG5および ATG16L1 を標的とした siRNA
で autophagy 阻害したところ、剥離した細胞数が著明に増加した。これらの剥離は細胞死の
結果ではなく、TNF-α刺激下に autophagy阻害をすると stress fiber は保たれたまま活性型
integrin-β1 発現は著明に低下した。この結果は integrin-β1 の不活性化を反映しており、
RGD-Beadsへの結合能低下、特に剥離細胞では著しく低下していることが示された。本論文は、
autophagy 不全が接着能低下を介し Crohn 病における粘膜障害の一要因となることを示唆す
る価値ある業績と認められた。
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
佐塚 小百合 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 931 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Fibrocytes are involved in inflammation as well as fibrosis in the pathogenesis 
of Crohn's disease 
(Fibrocytes はクローン病の炎症および線維化の病態に関与する) 
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  吉田 英生    教 授  中山 俊憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】クローン病(CD)の病態は、腸管壁の炎症に高度の線維化が附随する点が特徴であ
る。そこで、骨髄由来の臓器線維化細胞群として注目されつつある fibrocytes に注目し、
CD の病態形成への関与を検討した。 
【方法】1.CD患者の手術検体から健常、炎症、瘻孔の各部位を採取し、LSP-1（白血球マー
カー）と collagen type1（Col-1）による二重染色を行い、各部位の fibrocytes の割合
(fibrocytes / LSP-1 陽性細胞)を比較した。2.FACS 解析を用いて、CD 患者と健常人の末梢
血 fibrocytes数を比較した。さらに、fibrocytes 表面の CXCR4、ICAM1 の発現を比較した。
3.既報に従って CD 患者と健常人の末梢血中の CD14+monocyte を 14 日間培養し成熟
fibrocytes を得、各種 toll-like receptor ligands で 12時間刺激し、TNFα、Col-1、MMP9
の mRNAの発現を qPCR で解析した。 
【結果・考察】1.炎症部では健常部と比較して有意に fibrocytesの割合は増加していた(健
常部 2.5％、炎症部 22.2％ P＜0.01)が、瘻孔部では増加は認めなかった(2.2% P=0.87)。
fibrocytes は炎症期に組織中に誘導され、治癒期には myofibroblast などに分化したもの
と考えられた。2.末梢血中の fibrocytes 数は CD 患者において有意に増加を認めた(P＜
0.01)。Fibrocytes 上の ICAM1 発現は CD 患者で有意に増加していたが、CXCR4 は差を認め
なかった(それぞれ P＜0.01、 P＝0.11)。CD患者では T cell誘導能が亢進していることが
示唆された。3.成熟 fibrocytes は LPS の刺激により著明に TNFαと Col-1 の発現が亢進し
た(17.0±5.7 倍 P=0.015、12.8±5.7 倍 P=0.019)。成熟 fibrocytes は腸内細菌成分の
刺激を直接受け、CDの病態における炎症と線維化の双方に関与することが示唆された。 
【結論】本研究により、fibrocytesは、単一の細胞群で CDの炎症増悪と線維化増悪の両病
態形成に関与している可能性が示唆され、炎症から線維化に至る CDの病態を牽引する特異
な新規細胞群であると考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
クローン病の病態は、腸管壁の炎症に高度の線維化が附随する点が特徴である。本研究は、
骨髄由来の臓器線維化細胞群として注目されつつある fibrocytes に着目し、クローン病の病
態形成への関与を検討したものである。 
まず、クローン病患者の手術検体から健常、炎症、瘻孔の各部位を採取し、LSP-1 と collagen 
type1 による二重染色を行い、腸管組織における fibrocytes の存在を明らかにした。次に、
FACS 解析を用い、クローン病患者と健常人の末梢血 fibrocytes 数と特異的表面マーカーの
発現を比較し、クローン病患者において、末梢血 fibrocytes 数の有意な増加、ICAM1 の有意
な発現亢進が認められることを示した。さらに、培養 fibrocytes の各種 toll-like receptor 
ligands に対する反応を qPCR で解析し、組織中の成熟 fibrocytes は LPS の刺激により TNF
αと Col-1 の発現が著明に亢進することを明らかにした。 
本論文は、fibrocytes が炎症から線維化に至るクローン病の病態を牽引する特異な新規細胞群
であることを明らかにした価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
加藤 啓 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 932 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Intravenous administration of granulocyte colony-stimulating factor for treating 
neuropathic pain associated with compression myelopathy: a phase I and IIa 
clinical trial 
(圧迫性脊髄症に伴う神経障害性疼痛に対する顆粒球コロニー刺激因子
(G-CSF)の治療効果 第Ⅰ、Ⅱa 相臨床試験) 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  桑原 聡    教 授  佐藤 兼重 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】G-CSF は造血性サイトカインで、神経保護作用を有することが報告されている。我々
は基礎研究により脊髄損傷に対する G-CSF の神経保護効果を報告し、2008 年より急性脊髄損
傷、圧迫性脊髄症急性増悪に対して臨床試験を行っている。そのうち圧迫性脊髄症例で、脊
髄症の改善とともに脊髄障害に起因した疼痛が軽減した例を少なからず経験したことから、
G-CSF の脊髄障害性疼痛に対する効果が考えられ、その可能性と安全性について検討した。 
【方法】脊髄障害性疼痛に対し G-CSF を投与し、投与後に 6 ヵ月以上経過観察しえた 17 例
を対象とした。全例 G-CSF 10μg/kg/day を 5 日間連続点滴静注投与し、投与前後での疼痛の変
化を VAS にて評価した。対象を、脊髄症の急性増悪と関連する疼痛を認めた 7 例（脊髄症急
性増悪群）および脊髄症の術後後遺症と考えられる疼痛を認めた 10 例（術後遺残性疼痛群）
の二群に分けた。脊髄症急性増悪群では G-CSF 投与後 1 か月以降に全例手術治療を行った。 
【結果】17 例中 14 例(82%)で G-CSF 投与後に疼痛が軽減し、2 例では完全に疼痛が消失した。
疼痛軽減効果は全例、投与開始から 1 週間以内で認められた。VAS は脊髄症急性増悪群で投
与前平均 71 から投与後 1 週間で平均 36(p<0.05)に、術後遺残性疼痛群で投与前平均 72 から投
与後 1 週間で平均 52(p<0.05)に減少した。投与後 3 ヵ月以降に 10 例で疼痛軽減効果の減弱が
認められ、術後遺残性疼痛群では、投与後 6 ヵ月で VAS が平均 66 と再増悪(p<0.05)していた。
G-CSF 投与期間中および投与後に重篤な有害事象の発生はなかった。 
【考察】今回の解析で G-CSF が脊髄障害性疼痛に対して疼痛軽減効果を有することが示唆さ
れた。脊髄症急性増悪群で疼痛軽減効果が優れていたが、術後遺残性疼痛群でもある程度の
効果が認められた。G-CSF の疼痛軽減効果は 3～4 ヵ月程度で減弱する例が多かった。 
【結論】G-CSF は脊髄障害性疼痛に対する新たな治療薬となり得る可能性がある。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
造血性サイトカインである G-CSF は神経保護作用を有する。当院での圧迫性脊髄症急性増悪
に対する臨床試験例で脊髄症の改善とともに疼痛が軽減した例を経験したことから、G-CSF
の脊髄障害性疼痛に対する疼痛軽減効果が示唆された。本研究では圧迫性脊髄症に伴う脊髄
障害性疼痛に対する臨床試験により、G-CSF の疼痛に及ぼす効果について解析した。G-CSF 
は 10μg/kg/day×5 日間連続点滴静注投与され、投与前後での疼痛の変化を VAS にて評価した。
投与後 6 ヵ月以上経過観察しえた 17 例を対象とし、脊髄症の急性増悪と関連する疼痛を認め
た 7 例（脊髄症急性増悪群）、および脊髄症術後にもかかわらず疼痛が遷延していた 10 例（術
後遺残性疼痛群）の二群に分類した。脊髄症急性増悪群では投与後 2 週間以降に全例除圧術
が行われた。脊髄症急性増悪群では VAS が投与後 1 週間で有意な改善を認め、6 カ月まで効
果が持続していた。術後遺残性疼痛群でも有意な VAS の改善を認めたが、投与後 3 ヵ月以降
では再増悪していた。G-CSF 投与による重篤な有害事象の発生は認めなかった。本論文は
G-CSF が難治性の脊髄障害性疼痛に対して有効である可能性について言及した価値ある業績
と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
佐塚 智和 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 933 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Analysis of energy loss mediated by an alpha-1 blocker in patients with benign 
prostatic hyperplasia using a virtual urethra processed from an endoscopic video 
image 
(内視鏡画像から作成した仮想尿道を用いての前立腺肥大症患者における
アルファ 1 ブロッカーによるエネルギー損失の解析) 
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  宇野 隆    教 授  吉野 一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】われわれは、前立腺部尿道の膀胱尿道内視鏡画像をもとにパノラマ画像を作成し、
その情報をもとに 3 次元構築画像(仮想尿道)を作成した。それを用いて尿流シミュレーショ
ンを施行し前立腺部尿道内でのエネルギー損失を算出し臨床症状と比較した。 
【方法】軟性膀胱尿道鏡で最大尿意時に膀胱側から精阜方向へ内視鏡を引き抜きながらその
画像を撮影する。この画像をソフトウェア―(EndoFlatter、 Chiba University)で処理しパ
ノラマ画像を作成し、その情報をもとにソフトウェア―(OVE、 Chiba University)を用い
て色調なども考慮した 3 次元画像(仮想尿道)を作成した。尿流シミュレーションには
SolidWorks ソフトウェアー(SolidWorks Japan、 Tokyo、 Japan)を利用し評価した。流体
エネルギー(H)は H=v2/2g + z + p/qg H; hydraulic energy、 v;velocity、 g;gravity、 
z ;height、 p; pressure、 q;density of water にて算出した。この方法にて alpha1-blocker (ナ
フトピジル 75mg/day) 投与前後における膀胱頚部から精阜遠位部でのエネルギー損失を計
算した。 
【結果】対象症例 11 例のうち 9 例で前立腺部尿道内において中央値 11% (1-82)のエネルギ
ー損失が改善された。また尿流の可視化により、前立腺部尿道内で渦流が発生していること
が判明した。7 例において前立腺部尿道内で渦流の消失または軽減を認め、尿流改善との関
連が示唆された。残尿量の改善とエネルギー損失の改善度は統計学的有意差をもって相関し
た。(p=0.0312)  
【結論】仮想尿道を用いた尿流可視化により、alpha1-blocker 内服前後でのエネルギー損失
の算出に成功し、臨床症状の改善度との関連を認めた。尿流可視化により膀胱尿道鏡画像か
ら前立腺肥大症患者の尿道抵抗を推測できる可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
前立腺部尿道の膀胱尿道内視鏡画像をもとに OVE (Chiba University)を用いてパノラマ画
像および 3 次元構築画像(仮想尿道)を作成した。この画像から尿流シミュレーションは
SolidWorks (SolidWorks Japan、 Tokyo、 Japan)を用い施行、前立腺部尿道内でのエネル
ギー損失を算出し臨床症状と比較した。流体エネルギー(H)は H=v2/2g + z + p/qg H; 
hydraulic energy、 v;velocity、 g;gravity、 z ;height、 p; pressure、 q;density of 
water にて算出し、alpha1-blocker (ナフトピジル 75mg/day) 投与前後における膀胱頚部か
ら精阜遠位部でのエネルギー損失を計算した。 
対象症例 11例のうち 9例で前立腺部尿道内において中央値 11% (1-82)のエネルギー損失が改
善された。尿流可視化により前立腺部尿道内で発生している渦流が 7 例において消失または
軽減を認め、尿流改善との関連が示唆された。残尿量の改善とエネルギー損失の改善度は統
計学的有意差をもって相関した。(p=0.0312) 仮想尿道を用いた尿流可視化により、
alpha1-blocker 内服前後でのエネルギー損失の算出に成功し、臨床症状の改善度との関連を
認めた。尿流可視化により膀胱尿道鏡画像から前立腺肥大症患者の尿道抵抗を推測できる可
能性を明らかにした価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
中田 恵美里 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 934 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
mRNA induces RANTES production in trophoblast cells via TLR3 only when 
delivered intracellularly using lipid membrane encapsulation 
（絨毛細胞では mRNA をリン脂質封入により細胞内に輸送した場合にの
み TLR3 を介した炎症反応が起きる） 
（主査）教 授  河野 陽一 
（副査）教 授  徳久 剛史    教 授  白澤 浩 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】 Toll-like receptors(TLRs)は、外来性の病原体成分のみならず自己由来の内因性リガン
ドにも応答し、感染性炎症疾患以外にも炎症反応を伴う様々な全身性の病態に関与すること
が知られている。TLR3 のリガンドとしてウィルスの dsRNA やそれを模した合成配列の
polyI:C が知られている。近年、絨毛以外のいくつかの細胞において TLR3 が自己の mRNA
や壊死細胞由来の RNA などの内因性リガンドを認識する可能性が報告されている。妊娠合
併症で母体血中の胎児胎盤由来の mRNA 濃度が上昇することが報告されているが、絨毛細
胞においてこれらの内因性 RNA が TLR3 を介して炎症を惹起するかどうかは明らかとされ
ていない。 
【目的】 絨毛細胞において、ヒト血漿由来の mRNA が TLR3 を介して炎症反応を惹起するか
検討した。 
【方法】 ヒト絨毛細胞株(HTR-8/SVneo)に対しヒト血漿由来 mRNA を投与し、mRNA をその
まま細胞表面に作用するように投与した場合と、リン脂質封入により細胞内に輸送した場合
の反応の差について検討した。また、siRNA を用いてこの反応が TLR3 を介したものである
か確認した。さらに、下流シグナルの転写活性について reporter gene assay 法を用いて測定し
た。 
【結果】 絨毛細胞に対するリン脂質封入を用いた mRNA 投与により、炎症性メディエーター
である RANTES の培養上清中蛋白濃度は 49.9 倍に増加し（p<0.001）、この反応は siRNA に
よる TLR3 ノックダウンにより有意に阻害された。さらに、同刺激による TLRs 経路の主要
なシグナル伝達分子である NF-kB および interferon regulatory factor の活性と、interferon beta
の蛋白産生は容量依存性に増加した。これに対し、細胞表面に対する mRNA の投与は
RANTES の産生を惹起しなかった。 
【結論】 ヒト血漿由来の mRNA はリン脂質封入により細胞内に輸送した場合にのみ TLR3 を
介した炎症反応を惹起する。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Toll-like receptors(TLRs)は、病原体成分のみならず自己由来の内因性リガンドにも応答し、
炎症反応を伴う様々な全身性の病態に関与する。TLR3 のリガンドとしてウィルスの
dsRNA やそれを模した合成配列の polyI:C が知られている。近年、絨毛以外のいくつか
の細胞において TLR3 が自己の mRNA や壊死細胞由来の RNA などの内因性リガンドを
認識する可能性が報告された。本研究では、絨毛細胞において、ヒト血漿由来の mRNA
が TLR3 を介して炎症反応を惹起する機序について解析がなされた。ヒト絨毛細胞株に
ヒト血漿由来 mRNA を投与し、mRNA を細胞表面に作用するように投与した場合と、リ
ン脂質封入により細胞内に輸送した場合の反応の差について検討し、リン脂質封入を用
いた mRNA 投与により、炎症性メディエーターである RANTES の培養上清中蛋白濃度
は有意に増加し、TLRs 経路の主要なシグナル伝達分子である NF-kB および interferon 
regulatory factor の活性と、interferon beta の蛋白産生は容量依存性に増加することを示し
た。この反応は TLR3 ノックダウンにより阻害されること、これに対し細胞表面に対す
るmRNAの投与はRANTESの産生やTLR3経路の活性化を惹起しないことを明らかにし
た。本論文は、絨毛細胞においてヒト血漿由来の mRNA はリン脂質封入により細胞内に
輸送した場合にのみ TLR3 を介した炎症反応を惹起することを明らかとした価値ある業
績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
八巻 智洋 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 935 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Temozolomide suppresses MYC via activation of TAp63 to inhibit progression 
of human glioblastoma 
(テモゾロミドは TAp63 を介した MYC の転写抑制により膠芽腫進展を抑
制する) 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  滝口 裕一    教 授  中谷 行雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】テモゾロミド(TMZ)は膠芽腫に対する第一選択薬であるが、分子生物学的作用機序
に関しては未だ解明されていない。これまで代表的がん抑制遺伝子であるp53の関与が示唆さ
れてきたが、相同遺伝子であるp63、p73に関しては報告されていない。本研究は、膠芽腫に 
おいてTMZにより誘導されるp53 family memberの細胞内機序の解明を目的とした。 
【方法】悪性神経膠腫臨床検体89例のmRNAを用いて生存時間解析を行った。細胞株および
臨床検体より作成したcancer tissue originated spheroid に対してsiRNA及びレンチウイルスを
用いて標的遺伝子のknockdown、overexpressionを行った。転写活性評価のためChromatin 
Immunoprecipitation assay、Luciferase reporter assayを行った。表現型解析のためCell viability 
assay、Migration and Invasion assay、Sphere formation assay、TUNEL assayを行った。In vivo実
験としてBALBヌードマウスによるxenograft modelを使用した。 
【結果・考察】初発悪性神経膠腫臨床検体の生存時間解析によりTAp63のmRNAおよびタンパ
ク高発現群では有意に全生存期間・無再発生存期聞が延長していた。単変量・多変量解析で
は独立した予後予測因子であった。膠芽腫細胞株にTMZを暴露したところTAp63の発現上昇
とMYCの発現低下をmRNAおよびタンパクレベルで確認した。膠芽腫細胞内では、p53と異な
る機序でTAp63がMYCを直接転写抑制する経路の存在を発見した。同経路は膠芽腫のスフェ
ロイド形成およびがん浸潤能を制御していた。また同経路がTMZの薬理効果に関与している
ことをin vitroおよびln vivoにて確認した。TMZ治療前後の臨床検体でも、MYCの転写抑制が
予後と相関していることが示された。 
【結論】TMZは、TAp63を介したMYCの転写抑制により薬理効果を示すと共に、同経路は新
たな分子マーカーとなりうることが示された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
テモゾロミドは膠芽腫に対する第一選択薬であり、これまで代表的がん抑制遺伝子であるp53
を介した機序が想定されてきたが、分子生物学的作用機序が不明であった。本研究ではp53フ
ァミリーのp63、p73を中心にin vitro、in vivo及び臨床検体を用いて解析がなされた。悪性神経
膠腫89検体を用いた解析では、p63 isoformのTAp63のmRNAレベルが生存時間と統計学的有意
に相関していた。細胞株及び新鮮手術検体を用いた解析では、テモゾロミドがTAp63の発現
を転写レベルで活性化し、さらにTAp63が転写因子Mycの発現を抑制することが示された。ル
シフェラーゼレポーターアッセイ、クロマチン免疫沈降法にてTAp63がMycプロモーター上に
リクルートされ直接的に転写を抑制することが示唆された。これはp53応答性領域とは異なる
領域を介していた。また本経路は膠芽腫細胞のsphere形成能およびがん浸潤を抑制した。ヌー
ドマウスによる膠芽腫異種移植モデルを用いた実験でも同様にTAp63をノックダウンした腫
瘍ではテモゾロミド耐性の表現型を示し、臨床検体でもテモゾロミドによるMyc発現抑制は予
後と相関していた。本論文は細胞内のTAp63-Myc経路の発見とテモゾロミドの下流シグナル
を明らかにした価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
加来 博志 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 936 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Mature cystic teratoma arises from meiotic oocyte and not from pre-meiotic 
oogonium 
(卵巣成熟奇形腫は減数分裂前の卵原細胞ではなく減数分裂後の卵母細胞
から発生する) 
（主査）教 授  年森 清隆 
（副査）教 授  幡野 雅彦    教 授  市川 智彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】卵巣奇形腫（皮様嚢腫）は良性卵巣腫瘍の１/３を占める好発疾患であり、外胚葉、
中胚葉、内胚葉由来組織で構成されるため胚細胞由来と考えられている。卵巣奇形腫の発生
起源を Short tandem repeat(STR)多型解析により決定し、その由来が、premeiotic origin か post 
meiotic origin かを検討した。 
【方法】14 症例 25 奇形腫から 58 か所からサンプリングを行い、奇形腫ゲノムおよび末梢有
核血球ゲノムの STR 多型（centromeric marker/distal marker）を比較した。ヘテロ接合性の消
失を指標に、各々の奇形腫の発生起源を推定し、5 タイプに分類した（premeiotic origin：Ⅳ
型：卵原細胞からの発生。post meiotic origin：Ⅰ型：第一減数分裂のエラー、Ⅱ型：第二減
数分裂のエラー、Ⅲ型：卵の 2 倍体化、Ⅴ型：独立した 2 個の卵の融合）。奇形腫の嚢胞壁
と充実性部分に分けて解析を行った。 
【成績】(1)嚢胞壁検体では premeiotic origin である IV 型が 13 例で認めたが、充実性部分に
は認めなかった。嚢胞壁検体では Post meiotic origin は 17 例（Ｉ型 8、II 型 0、III 型 5、V 型
4）、充実性部分では 26 例（Ｉ型 13、II 型 4、III 型 7、V 型 2）であった。(2) 嚢胞壁で認め
た IV 型検体を組織学的に検討したところ、単層上皮もしくは薄い扁平上皮と卵巣間質で構
成されており、IV 型の判定は、混入組織によるものと推定された。 
【結論】これまで、premeiotic origin である IV 型奇形腫の存在が報告されてきたが、今回の
検討では、卵巣奇形腫は Post meiotic origin、すなわち、卵母細胞または卵子から発生してい
ると推定された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
卵巣奇形腫（皮様嚢腫）は良性卵巣腫瘍の１/３を占める好発疾患であり、外胚葉、中胚葉、
内胚葉由来組織で構成されるため胚細胞由来と考えられおり本研究は卵巣奇形腫の発生起
源を Short tandem repeat(STR)多型解析により決定し、その由来が、premeiotic origin か post 
meiotic origin かを検討している。14 症例 25 奇形腫から 58 か所からサンプリングを行い、
奇形腫ゲノムおよび末梢有核血球ゲノムの STR 多型（centromeric marker/distal marker）を比
較した。ヘテロ接合性の消失を指標に、各々の奇形腫の発生起源を推定し、5 タイプに分類
した（premeiotic origin：Ⅳ型：卵原細胞からの発生。post meiotic origin：Ⅰ型：第一減数分
裂のエラー、Ⅱ型：第二減数分裂のエラー、Ⅲ型：卵の 2 倍体化、Ⅴ型：独立した 2 個の
卵の融合）。奇形腫の嚢胞壁と充実性部分に分けて解析を行った。 (1)嚢胞壁検体では
premeiotic origin である IV 型が 13 例で認めたが、充実性部分には認めなかった。嚢胞壁検
体では Post meiotic origin は 17 例（Ｉ型 8、II 型 0、III 型 5、V 型 4）、充実性部分では 26 例
（Ｉ型 13、II 型 4、III 型 7、V 型 2）であった。(2) 嚢胞壁で認めた IV 型検体を組織学的に
検討したところ、単層上皮もしくは薄い扁平上皮と卵巣間質で構成されており、IV 型の判
定は、混入組織によるものと推定された。これまで、premeiotic origin である IV 型奇形腫の
存在が報告されてきたが、本論文では、卵巣奇形腫は Post meiotic origin、すなわち、卵母細
胞または卵子から発生していると推定され価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
佐藤 貴史 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 937 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
NLRP3 activation induces ASC-dependent programmed necrotic cell death、 
which leads to neutrophilic inflammation 
（NLRP3 の活性化は ASC 依存性のプログラムネクローシスを誘導し、好
中球性炎症を起こす） 
（主査）教 授  中島 裕史 
（副査）教 授  河野 陽一    教 授  瀧口 正樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】クリオピリン関連周期性症候群(CAPS)は細胞内パターン認識受容体である NLRP3 の恒常
活性変異体により生じる自己炎症性疾患であり、好中球浸潤を伴う蕁麻疹様紅斑を呈することが患
者共通の特徴である。CAPS 患者から単離された末梢血単球は LPS 刺激により消失すること、また
細胞株に NLRP3 恒常活性体を一過性に強制発現させるとネクローシスを起こすことが報告されて
いる。しかしその詳細なメカニズムは明らかになっておらず、本研究ではそのネクローシスの機序
と役割の解明を目的とした。 
【方法】Tet-on システムを用い、doxycycline 添加により細胞内に NLRP3 恒常活性変異体を発現する
MC/9 および J774A.1 細胞株を作成した。また、NLRP3 の Pyrin 領域と FKBP 重合化蛋白とのキメラ
蛋白を細胞株に恒常発現させ、細胞内で強制重合化させる NLRP3 活性化モデルを別に作成した。こ
れらのモデルでの NLRP3 活性化に伴うネクローシスの機序を、各種インヒビターや sh-RNA を使用
しつつ、Flow cytometory・ELISA・Western Blotting・共焦点顕微鏡で検討した。更にマウス背部に作
成した Air pouch 内でこのネクローシスを誘導し、その好中球誘導能を検証した。 
【結果・考察】両モデル共に proform-IL-1β 存在下では活性型 IL-1β を分泌することから、NLRP3
活性化モデルとしての妥当性が確認された。また両モデル共に NLRP3 活性化を誘導するのみで細胞
死が誘導され、ネクローシスであることを形態学的観察・早期 Phosphatidylserine 表出・PARP/ 
Caspase-3 活性化の検討より確認した。このネクローシスは CA074-Me と Z-VAD-fmk で阻害されう
るプログラムされた細胞死であり、これら阻害剤は NLRP3 のアダプター分子である ASC 凝集の前
後で細胞死を抑制していることが明らかとなった。sh-RNA を用いた検討ではこの細胞死には ASC
は必須だが caspase-1 を必要としないことが示された。Air pouch を用いた検証では、IL-1β の放出を
伴わない NLRP3 依存性のネクローシス単独でも好中球を遊走させることが明らかとなった。 
【結論】NLRP3 活性化に伴いプログラムネクローシスが誘導され、この細胞死は IL-1β により生じ
る好中球性炎症を増強していると考えられる。NLRP3 は多種の Danger signal のセンサーであること
から、この細胞死は CAPS に限らず痛風など NLRP3 が関与する他の疾患の病態形成にも関わってい
ると示唆される。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
クリオピリン関連周期性症候群(CAPS)は、患者共通の臨床症状として好中球浸潤を伴う蕁麻
疹様紅斑を呈し、NLRP3 遺伝子の恒常活性変異体により生じる自己炎症性疾患である。本研
究は、NLRP3 活性化により誘導される細胞死の機序と生体における役割の解明を目的として
行われた。Tet-on システムを用いて CAPS 患者で認められる NLRP3 恒常活性変異体を発現
させると、LPS や ATP の刺激を必要とせずにネクローシスが起こることを、形態学的観察・
早期 Phosphatidylserine 表出の有無より確認した。また、この細胞死はネクローシスでもあ
るにも関わらず、ASC の存在が必要であり、しかも ASC 凝集の前後の経路においてそれぞ
れ CA074-Me と Z-VAD-fmk で阻害されうるプログラムされた細胞死であった。Air pouch
を用いた検証では、IL-1β の放出を伴わない NLRP3 依存性のネクローシス単独でも好中球を
遊走させることが示された。本論文は、NLRP3 活性化に伴いプログラムネクローシスが誘導
される機序とその生体における役割を明らかにした価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
櫻井 まどか 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 938 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
One-Year Results of Therapeutic Efficacy of Intravitreal Ranibizumab 
Combined with Reduced-Fluence Photodynamic Therapy for Polypoidal 
Choroidal Vasculopathy. 
（ポリープ状脈絡膜血管症に対するラニビズマブ併用低照射エネルギー
光線力学的療法の 1 年成績） 
（主査）教 授  横手 幸太郎 
（副査）教 授  清水 栄司    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
「目的」現在、滲出型加齢黄斑変性（AMD）は社会的失明の原因として上位に位置しており、
ポリープ状脈絡膜血管症（PCV）はその一亜型に分類される。PCV の治療として、抗 VEGF
抗体であるラニビズマブ硝子体注入（IVR）、光線力学的療法（PDT）、その併用療法がある
が、確立はされていない。また、PDT については有効性維持、安全性を目的とした
reduced-fluence PDT（RF-PDT）が報告され、当院では照射時間を半減させた時間短縮 RF-PDT
を施行している。本研究では、PCV に対する IVR と RF-PDT 併用療法の有効性を検討し、IVR
単独療法との治療成績を比較検討することを目的とした。 
「方法」治療歴がなく 12カ月以上経過観察が可能であった PCV症例 47例 47眼を対象とし、
後ろ向きに検討した。併用群（17 眼）では初回 IVR 後に RF-PDT を施行、以後 1 カ月毎に 2
回 IVR を追加し、IVR 単独群（30 眼）では 1 カ月毎に計 3 回 IVR を施行した。視力、中心
窩網膜厚（CFT）、追加治療、合併症について検討した。 
「結果・考察」12 カ月後の平均 logMAR 視力は、併用群で有意に改善したが（P=0.041）、単
独群では有意差を認めなかった（P=0.371）。CFT は、両群ともが有意差をもって改善したが
（P＜0.01）、治療 1、3 カ月後では併用群が有意に改善した（P＜0.01、 P＜0.01）。12 カ月間
における IVR による追加治療は、併用群で 3 眼（17%）、単独群で 16 眼（53%）と併用群で
有意に少なかった（P=0.029）。合併症として、網膜下出血が併用群で 1 眼、単独群で 2 眼、
硝子体出血が単独群で 1 眼にみられた。併用群では、RF-PDT により高率にポリープ病巣を
閉塞させ、滲出変化を減少させる IVR を併用することにより、追加治療を少なくし、視力維
持改善効果を示したと考えられた。 
「結論」PCV に対する IVR と RF-PDT 併用療法は、治療後 12 カ月間においては有意に視力
を改善し、IVR 単独療法より少ない追加治療で効果を示すことから、より有効な治療法であ
る可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
失明原因として重要な滲出型加齢黄斑変性（AMD）の一亜型にポリープ状脈絡膜血管症（PCV）
がある。PCV の治療としては、抗 VEGF 抗体ラニビズマブの硝子体注入（IVR）、光線力学的療
法（PDT）およびその併用療法があるものの、未だ確立されていない。また、PDT には有効性
維持と安全性向上を目的とした reduced-fluence PDT（RF-PDT）が報告されている。本研究で
は、治療歴がなく 12カ月以上経過観察が可能であった PCV症例 47例 47 眼を対象として、PCV
に対する IVR と RF-PDT 併用療法の有効性を後ろ向きに検討し、IVR 単独療法との治療成績を
比較した。結果として、12 カ月後の平均 logMAR視力は、併用群で有意に改善したが（P=0.041）、
単独群では有意差を認めなかった（P=0.371）。CFT は、両群ともに有意差をもって改善したが
（P＜0.01）、治療 1、3カ月後では併用群が有意に改善した（P＜0.01、 P＜0.01）。12カ月間
における IVR による追加治療は、併用群で 3 眼（17%）、単独群で 16 眼（53%）と併用群で有
意に少なかった（P=0.029）。RF-PDT により高率にポリープ病巣を閉塞させ、滲出変化を減少
させる IVRの併用が、追加治療の減少と視力維持改善効果に有用であったと考えられた。PCV
に対する IVRと RF-PDT併用療法有効性を示唆する価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
石川 崇広 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 939 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Investigation of the podocyte-secreted protein R3h domain containing-like in 
diabetic nephropathy 
（新規ポドサイト分泌タンパク R3h domain containing-like の腎糸球体に
おける機能解析） 
（主査）教 授  野村 文夫 
（副査）教 授  中山  俊憲    教 授  瀧口  正樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】糖尿病腎症 (Diabetic Nephropathy: DN)は糖尿病の重要な合併症の一つであるが、
その発症メカニズムは明らかではない。DN の主座は腎糸球体であり、糸球体基底膜の肥厚
が特徴である。近年、糸球体上皮細胞（ポドサイト）が DNに重要な役割を担っていると報
告されている。そこで我々は、糸球体特異的遺伝子の網羅的な解析を行い、この過程で R3h 
domain containing like (以下 R3h)を同定した。【目的】R3h の機能解析を通して DN の発
症機序を明らかにする。【方法】R3h の発現を in situ hybridization 法、免疫染色法を用
いて検討した。R3h ノックアウトマウス (R3h KO)を作成し、腎糸球体の形態、機能を検討
した。R3h KO にストレプトゾトシンを用いて糖尿病を惹起させ、腎機能を野生型と比較し
た。培養ポドサイトにおける R3hの発現ならびに機能解析を RT-PCR法、ウェスタンブロッ
ト法を用いて検討した。【結果】R3h はマウスならびにヒトの腎糸球体ポドサイトに特異的
に観察された。R3h KO は正常に生まれ成長し、血糖、血圧、尿中アルブミン排泄に異常を
認めず、光学顕微鏡下の観察でも異常を認めなかった。一方、電子顕微鏡下では DNに特徴
的な糸球体基底膜の肥厚が観察され、さらに糖尿病状態の R3h KO では腎機能が悪化した。
この構造変化を推察するため文献検索を行ったところ、R3hの線虫におけるオルソログ遺伝
子 lon-1が、TGF-シグナルを制御していることを見出した。TGF-シグナルは DNにおける
基底膜肥厚に関与することが知られているため、R3hと TGF-シグナルとの関係を、ポドサ
イトを用いて検討した。その結果、R3h は TGF-により時間依存性に発現が増加し、さらに
TGF-の細胞内シグナルのうち p38MAPK のリン酸化を特異的かつ有意に抑制した。【結論】
ポドサイト特異的遺伝子 R3h は、TGF-による p38MAPK への抑制を介して DN 保護的に働く
可能性がある。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
糖尿病腎症 (Diabetic Nephropathy: DN)の主座は腎糸球体であり、基底膜の肥厚が特徴であ
る。本研究は糸球体ポドサイト特異的遺伝子 R3h domain containing like (以下 R3h)の機能
解析を通して、DN の発症機序の解明を目的としている。R3h 遺伝子およびタンパクは、マウ
スならびにヒトの腎糸球体ポドサイトに特異的に観察された。R3h ノックアウトマウス (R3h 
KO)の解析では、発生および発達（体重、血圧、血糖、腎機能）に異常を認めなかったものの、
電子顕微鏡下において DN に特徴的な糸球体基底膜の肥厚が観察された。R3h KOにストレプト
ゾトシンを用いて糖尿病を惹起させると腎機能が悪化した。糸球体の構造変化を解明するた
め R3h のオルソログ遺伝子に着目し、線虫における Lon-1 が TGF-シグナルを制御している
ことを見出した。TGF-シグナルは DN における基底膜肥厚に関与することが知られているた
め、R3h と TGF-シグナルとの関係をポドサイトを用いて検討した。その結果、R3h は TGF-
により時間依存性に発現が増加し、さらに TGF-の細胞内シグナルのうち p38MAPK のリン酸
化を特異的かつ有意に抑制した。以上より R3h は、TGF-による p38MAPK への抑制を介して
DN に対し保護的に働く可能性があり、価値ある業績と認められた。
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
今西 俊介 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 940 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Diffusion Weighted Magnetic Resonance Imaging for predicting and detecting 
the early response to chemoradiotherapy of advanced esophageal squamous cell 
carcinoma 
( MRI 拡散強調画像による進行食道扁平上皮癌に対する化学放射線療法
の早期効果判定 ) 
（主査）教 授  宇野 隆 
（副査）教 授  滝口 裕一    教 授  岡本 美孝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景と目的】食道癌補助療法の治療効果判定は「原発巣は測定不能病変であり、新たなモ
ダリティーによる判定基準が検討されるべき」とされている。またその有害事象は無視でき
るものではなく、昨今では個別化治療の観点からも補助療法の治療効果予測が重要視されて
いる。一方 MRI 拡散強調像(DWI)は組織内細胞密度を反映した画像として癌の存在診断に応
用されはじめた新しい画像であり、CT や PET と比較し被曝やコスト面で大きな advantage
を有する。食道癌補助療法の治療効果判定における DWIの有用性を検討し、早期判定への応
用を目指す。 
【方法】化学放射線療法を施行した cT4 の進行食道癌患者 27 人に対し、照射前、20Gy 照射
後、40Gy 照射後に MRI 拡散強調像を撮像し、治療効果と拡散係数(ADC)の推移を比較検討
した。 
【結果】20Gy 照射後の ADC は奏効例では非奏効例に対し有意に上昇した（奏効例 vs. 非奏
効例 1.13 vs. 0.93 P=0.005）。奏効例を判別するカットオフ値を 1.00×10-3mm2/s とすると診断
能は感度 79%、陽性適中率 73%、正診率 74%であった。20Gy 照射後の ADC 増加率は奏効例
では非奏効例に対し有意に上昇した（奏効例 vs. 非奏効例 35.4% vs. 1.5% P=0.0007)。奏効
例を判別するカットオフ値を 15%とすると診断能は感度 71%、陽性適中率 100%、正診率 85%
であった。20Gy 照射時に ADC および ADC 増加率がいずれもカットオフ値以下の A 群とい
ずれかがカットオフ値以上の B 群で Overall survival を比較すると B 群で予後良好であった。  
【結論】ADC を測定することで、進行食道癌化学放射線療法の治療効果予測を 20Gy の時点
で行う事が可能である。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
食道癌補助療法の効果判定は、現規約では「原発巣は測定不能病変とされ今後あらたなモ
ダリティーによる判定基準が提案される」とされている。また有害事象は無視できるもので
はなく、昨今では個別化治療の観点からも補助療法の効果予測が重要視されている。MRI拡散
強調画像（DWI）は組織の細胞密度を反映した画像であり癌治療の Biomarker として注目され
始めており、本研究は DWI の食道癌化学放射線療法（CRT）の早期効果判定に対する有用性を
検討している。 
CRT を施行した cT4食道癌患者 27人に対し治療前、20Gy、40Gy照射直後に MRI拡散強調画像
を撮像し、治療効果と拡散係数（ADC）の推移を比較検討した。奏効例では非奏効例に対し 20Gy
照射時点で ADCが有意に上昇した（1.13 vs.0.93 : P<0.005 )。また 20Gy 照射後の ADC 増加
率は奏効例では非奏効例に対し有意に上昇した（奏効例  vs. 非奏効例  35.4% vs. 1.5% 
P=0.0007)。臨床的奏効例を 20Gy 照射時に判別するための ADC および ADC 増加率の cutoff
値を求め、両者を併用することで良好な診断能が得られた（感度 93% 特異度 69% 陽性適中
率 76% 陰性適中率 90% 正診率 78%）。ADCと ADC 増加率を併用することにより CRT20Gyの時
点で予後を反映した早期効果判定が可能と考えられた。本研究は食道癌化学放射線療法の早
期効果判定における DWI の有用性を示した価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
遠藤 悟史 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 941 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Fra-1 promotes radioresistance in colon cancer cells 
(Fra-1 は大腸癌細胞株において放射線抵抗性を誘導する) 
（主査）教 授  宇野 隆 
（副査）教 授  白澤 浩    教 授  生水 真紀夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】重粒子線は従来、放射線抵抗性と言われていた様々な固形癌に対して良好な治療成
績を得ているがその殺細胞効果のメカニズムについてはいまだ明らかでない。転写調節因子
Fra-1 は様々な癌細胞で発現しており、細胞増殖や浸潤・転移能の発現に関わり悪性度の指
標になるとされている。また食道癌の予後規定因子としても知られ、乳癌細胞株では抗癌剤
への抵抗性を誘導することが知られている。そのため今回我々は重粒子線照射と Fra-1 の関
係について研究することを目的とした。 
【方法】千葉大学医学部附属病院で切除を施行された大腸癌の切除標本に免疫染色を行い、
Fra-1 の発現を確認した。また大腸癌細胞株 SW480、SW620 を用いて Western blotting 法およ
び qRT-PCR 法により Fra-1 タンパクおよび mRNA の発現を調べ、放射線医学総合研究所に
おいて重粒子線照射を行い、それらの重粒子線照射による変化や、重粒子線抵抗性との関連
について調べた。 
【結果・考察】大腸癌切除標本において、Fra-1 の発現が確認された。また SW480 は SW620
に比して Fra-1 の発現が高く、重粒子線に対する抵抗性も高かった。また SW480 において
Fra-1 をノックダウンすると重粒子線に対する抵抗性が低下することも判明し、その機序と
して脱リン酸化を誘導し Proteasome Inhibitor を介した経路でタンパク質変性を誘導すること
が明らかになった。 
【結論】転写調節因子 Fra-1 は大腸癌細胞株において、重粒子線に対する抵抗性を誘導し、
重粒子線照射に対する感受性の指標になると考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
転写調節因子 Fra-l は様々な癌細胞で発現しており、細胞増殖や浸潤・転移能の発現に関わり
悪性度の指標になるとされている。本研究は重粒子線照射と Fra-l の関係を明らかにすること
を目的とした。切除を施行された大腸癌の切除標本に免疫染色を行い、Fra-l の発現を確認し
た後、大腸癌細胞株 SW480、SW620 を用いて Western blotting 法および qRT-PCR 法により Fra-l
タンパクおよび mRNA の発現を調べ、重粒子線照射後の変化および重粒子線抵抗性との関連
について調べた。SW480 は SW620 に比して Fra-l の発現が高く、重粒子線に対する抵抗性も
高かった。また SW480 において Fra-l をノックダウンすると、重粒子線に対する抵抗性が低
下することが判明した。また重粒子線により Fra-l はタンパクレベルで分解されることが判
明し、その機序として脱リン酸化を誘導し Proteasome Inhibitor を介した経路でタンパク変性
を誘導することが明らかになった。本論文は転写調節因子 Fra-l が大腸癌細胞株において、重
粒子線に対する抵抗性を誘導し、重粒子線照射に対する感受性の指標となり得ることを示し
た価値ある論文と認めた。
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論 文 審 査 委 員 
大塚 裕之 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 942 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Tuning of the excitability of transcortical cutaneous reflex pathways during 
mirror-like activity. 
(Mirror-like activity に対する経皮質皮膚反射の興奮性の調整) 
（主査）教 授  桑原 聡 
（副査）教 授  下山 一郎    教 授  関根 吉統 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】鏡像運動は、一方の肢の運動により、それと同様な運動が他方の肢に生じる不随
意運動である．成人の場合、視認可能な鏡像運動は見られないが、対側の運動に同期した
筋電図が見られることが明らかとなっている（Mirror-like activity）．Mirror-like activity
の発生源は、対側手指運動中、皮膚反射の中潜時促通成分（E2）が増大することから、交
叉性皮質脊髄路を介した経路の関与が示唆されている．しかし、皮膚反射が促通するタイ
ミングについては不明である．本研究では、反応時間課題を用いて、対側手指運動に伴う
Mirror-like activity 中の皮膚反射の修飾を検討した． 
【方法】被験者は 9 名の健常成人で行った．被験者は、実験用安楽椅子に座り、両前腕を
実験用机の上に置き、前腕回内位で手掌を下に保持させた．表面筋電図を左右の第一背側
骨間筋(FDI)から記録した．被験者は、右示指外転運動の視覚性反応時間課題を指示された．
これと同時に、左 FDI の最大筋電図活動量の 10％で維持し、左示指への皮膚刺激（感覚閾
値の２倍）が右示指外転前後に与えられ、皮膚反射の時系列的変化を計測した． 
【結果】左 FDI における Mirror-like activity は右示指外転運動前後に観察された．これに
伴い、皮膚反射の E2 成分は、右示指外転運動前後で増大した．また、長潜時抑制成分（I2）
は、反応時間課題中、常に減弱していた．皮膚反射の他の成分は変化しなかった． 
【考察】皮膚反射の E2 成分は、感覚運動皮質を介する経皮質反射と考えられている．した
がって、本研究の E2 成分の増大は、運動皮質からの下降路が関与すると考えられる．I2
成分の経路は未だ不明な点が多いが、反応時間課題に対する準備状態に関わる神経回路が
関与する可能性がある． 
【結論】対側手指運動による反応時間課題により、E2 成分が Mirror-like activity の発現
に伴い、精密に調整されていることが示された． 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は健常人における Mirror-like  activity について、対側示指外転の反応時間課題を
用い、皮膚反射応答を検討し、対側示指外転運動のタイミングに依存した皮膚反射の修飾を
明らかにした。本論文は対側示指外転運動に随伴する Mirror-like activity と連動して経皮
質皮膚反射が精密に調整されていることを示唆し、神経生理学的に意義のある論文と認めた。
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論 文 審 査 委 員 
大西 俊一郎 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 943 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Semaphorin 3G regulates sympathetic nerve innervation of pancreatic islets 
（Semaphorin 3G は膵ラ氏島の交感神経支配を調節する） 
（主査）教 授  中谷 晴昭 
（副査）教 授  三木 隆司    教 授  齋藤 哲一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】近年、膵 α 細胞からのグルカゴン分泌異常が糖尿病の発症・進展に関与することが
注目されている。グルカゴンの適切な分泌には自律神経刺激が重要であり、自律神経終末が
膵島構成細胞に適正に配置される必要がある。一方で糖尿病状態では神経線維の走行異常が
観察され、膵内分泌機能に影響を及ぼすことが報告されている。神経走行の調節因子の一つ
として Semaphorin (Sema)が知られているが、我々は新たに分泌型の Sema3G を同定し、この
分子が膵 β 細胞に発現することを見出した。【目的】Sema3G の膵島における機能を明らかに
する。【方法】Sema3G ノックアウトマウス (Sema3G KO)を作成し、膵島の形態・機能を野
生型コントロールマウスと比較検討した。膵島の形態については、大きさ、構成細胞、血管、
神経の観察を HE 染色、免疫染色、電子顕微鏡を用いて検討した。機能に関しては、空腹時
血糖、インスリン、グルカゴン濃度を測定し、糖負荷検査により耐糖能を、インスリン負荷
試験によりインスリン感受性を評価した。【結果】Sema3G KO では膵島を取り囲む交感神経
が増加し、膵島内への貫入および膵 α 細胞数の増加が観察された。また Sema3G の受容体は
膵島周辺部の細胞に発現していた。Sema3G KO では空腹時血糖値、インスリン濃度、耐糖能
やインスリン感受性に異常を認めなかったが、空腹時グルカゴン濃度の有意な低下やインス
リン負荷後の血糖値回復遅延が観察された。【結論】Sema3G は膵島への交感神経終末の適正
な分布に重要な役割を果たすと考えられる。さらに Sema3gG KO の解析結果から、交感神経
の分布の変化がグルカゴンの分泌異常を導く可能性が示唆された。今後 Sema3G の機能解析
を通じて、膵島における交感神経支配とグルカゴン分泌機構の新たな分子メカニズム解明に
つながる可能性がある。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
膵α細胞からのグルカゴン分泌異常は糖尿病の発症・進展に関与する。適正なグルカゴン分
泌が維持されるためには自律神経の働きが重要であり、糖尿病状態においては自律神経線維
終末の走行異常が認められることも指摘されている。神経走行の調節因子の一つには
Semaphorin (Sema)が存在するが、膵β細胞には Sema3G が存在し分泌されることを見出し
ている。本研究は、Sema3G の膵島における役割を明らかにする目的で行われた。Sema3G
ノックアウト(KO)マウスでは膵島を取り囲む交感神経が増加して、膵島内への貫入や膵α細
胞数の増加が観察された。Sema3G KO マウスでは空腹時血糖値、インスリン濃度、耐糖能
やインスリン感受性に異常を認めなかったが、空腹時グルカゴン濃度の有意な低下やインス
リン負荷後の血糖値回復遅延が観察された。これらの結果から、Sema3G は膵島への交感神
経終末の適正な分布に重要な役割を果たしており、交感神経分布変化はグルカゴンの分泌異
常をもたらす可能性があることを示唆している。本論文は、膵島における交感神経支配のグ
ルカゴン分泌に対する影響を明らかにして、自律神経の糖代謝への作用を理解する上で重要
な知見を提供しており、生理学的にも価値ある論文と評価した。
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
川島 広稔 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 944 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Tumor suppresser p53 inhibits systemic autoimmune diseases by inducing Treg 
differentiation   
(腫瘍抑制因子 p53 は制御性 T 細胞分化を誘導することで全身性自己免疫
疾患の発症を抑制する) 
（主査）教 授  岩間 厚志 
（副査）教 授  徳久 剛史    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 近年、腫瘍抑制因子 p53 が自己免疫疾患の制御に関与することが示唆されたが、
その分子メカニズムは依然不明である。そこで本研究では、CD4+ T 細胞に発現する p53 の役
割を解析し、p53 による自己免疫疾患の制御機構を明らかにすることを目的とした。 
【方法】1) T 細胞特異的に p53 を欠損する（CD4-Cre p53fl/fl: p53-cKO）マウスを作製し、自
己免疫疾患の発症と制御性 T 細胞（Tregs）の分化をコントロール（p53fl/fl: p53-WT）マウス
と比較した。2) p53-cKO マウスにおけるヘルパーT 細胞分化を p53-cKO マウスと比較した。
3) CD4
+ 
T 細胞における p53 の発現調節機構を解析した。4) Foxp3 遺伝子の発現調節における
p53 の役割をレポーター法、及びクロマチン免疫沈降法を用いて解析した。 
【結果】1) p53-cKO マウスでは 6 ヶ月齢で 50%、9 ヶ月齢で 100%の頻度で、肺、肝臓、甲
状腺、胃など、多臓器への炎症細胞の浸潤を認めた。p53-cKO マウスでは抗核抗体及び抗胃
壁細胞抗体の上昇を認めた。2) p53-cKO マウスでは末梢性 Tregs の減少と、in vitro での Tregs
の分化障害を認めた。一方、Tregs における機能分子の発現、及び抑制能は、p53-cKO マウ
スにおいて正常に認められた。3) TCR 刺激は p53 の発現を誘導し、PKC inhibitor は TCR 刺
激による p53 の発現を抑制した。4) p53 は Foxp3 遺伝子の CNS-2 領域に直接結合し転写活性
を亢進させた。 
【結論】p53 は Foxp3 の発現を誘導し、末梢性 Treg の分化を促進することにより、全身性自
己免疫疾患の発症を抑制する。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、腫瘍抑制因子 p53 が自己免疫疾患の制御に関与することが示唆されたが、その分
子メカニズムは依然不明である。そこで本研究では、CD4+ T 細胞に発現する p53 の役割
を解析し、p53による自己免疫疾患の制御機構を明らかにする事を目的として行われた。
まず T細胞特異的に p53 を欠損する（CD4-Cre p53fl/fl: p53-cKO）マウスを作製し、自己
免疫疾患の発症と制御性 T 細胞（Tregs）の分化をコントロール（p53fl/fl: p53-cKO）マ
ウスと比較した。次に CD4+ T細胞における p53 の発現調節機構を解析した。最後に Foxp3
遺伝子の発現調節における p53 の役割をレポーター法とクロマチン免疫沈降法で解析し
た。その結果、1) p53-cKO マウスでは 6 ヶ月齢で 50%、9 ヶ月齢で 100%の頻度で、肺、
肝臓、甲状腺、胃など、多臓器への炎症細胞浸潤を認めた。p53-cKO マウスでは抗核抗
体及び抗胃壁細胞抗体の上昇を認めた。2) p53-cKO マウスでは末梢性 Tregs の減少と、
in vitro での Tregs 分化障害を認めた。一方、Tregs の機能分子の発現と抑制能は、
p53-cKOマウスでも正常に認めた。3) TCR刺激は p53の発現を誘導した。4) p53は Foxp3
遺伝子の CNS-2 領域に直接結合し転写活性を亢進した。本論文は p53 は Foxp3 の発現を
誘導し、末梢性 Treg の分化を促進することにより、全身性自己免疫疾患の発症を抑制す
ることを明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
小林 芳久 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 945 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
B and T lymphocyte attenuator prevents endotoxic shock by inhibiting Toll-like 
receptor signaling in innate immune cells 
 (B and T lymphocyte attenuator は自然免疫細胞の Toll 様受容体シグナルを
抑制することによりエンドトキシンショックを抑制する。) 
（主査）教 授  松江 弘之 
（副査）教 授  中山 俊憲    教 授  幡野 雅彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
［目的］自然免疫細胞の過剰な活性化は、TNF-をはじめとする炎症性サイトカインの過剰
な産生により endotoxic shock を誘発する。抑制性副刺激分子 B and T lymphocyte 
attenuator(BTLA)は、T 細胞と B 細部の活性化を抑制する分子として同定されたが、近年、
樹状細胞やマクロファージなどの自然免疫細胞にも発現していることが明らかとなった。し
かし、自然免疫細胞における BTLA の役割は依然不明であり、本研究ではその解明を目的と
した。 
［方法］1) 野生型(WT)及び BTLA 欠損(BTLA-/-)マウスに、LPS を投与し endotoxic shock を
誘発した。2) WT 及び BTLA-/- マウスの骨髄由来樹状細胞(BMDC)を TLR リガンドで刺激し、
炎症性サイトカインの産生を検討した。3) WT 及び BTLA-/- BMDC における TLR シグナル
を解析した。4) 刺激性抗 BTLA 抗体の endotoxic shock に対する効果を検討した。 
［結果］1) BTLA-/- マウスは WT マウスに比して endotoxic shock に対し高感受性であり、
TNF-と IL-12 の産生が亢進していた。2) BTLA-/- BMDC では、LPS 及び zymosan 刺激によ
る TNF-産生は亢進していたが、poly(I:C)と CpG ODN による TNF-産生は正常であった。
3) BTLA
-/-
 BMDC では、LPS 刺激による MyD88 依存経路と TRIF 依存経路の活性化が亢進し
ていた。4) BTLA-/- BMDC では、SHP-2 のリン酸化と lipid raft への集積が低下していた。
SHP-1/2 インヒビターは、LPS 刺激による WT BMDC の TNF-産生を増強したが、BTLA-/- 
BMDC の TNF-産生は増強しなかった。5) 刺激性抗 BTLA 抗体は、endotoxic shock を抑制
した。 
［結論］ BTLA は自然免疫細胞において SHP-2 を lipid raft に誘導し、TLR 様受容体シグナ
ルを減弱させることにより、endotoxic shock を抑制する。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
自然免疫細胞の過剰な活性化は、炎症性サイトカインの過剰産生により endotoxic shock を誘
発する。抑制性副刺激分子 B and T lymphocyte attenuator(BTLA)は、近年では樹状細胞やマク
ロファージなど自然免疫細胞における発現も明らかとなった。しかしその役割は依然不明で
あり、本研究はその解明を目的とした。まず BTLA 欠損(BTLA-/-)マウスは野生型マウスに比
べ、LPS による endotoxic shock に対して高感受性であり、TNF-と IL-12 の産生が亢進してい
た。また BTLA-/- 骨髄由来樹状細胞では、LPS 刺激による炎症性サイトカイン産生の亢進、
MyD88 依存経路と TRIF 依存経路の活性化の亢進、及び SHP-2 のリン酸化と lipid raft への集
積の低下がみられた。更に刺激性抗BTLA抗体は野生型マウスの endotoxic shockを抑制した。
以上より BTLA は、自然免疫細胞において SHP-2 を lipid raft に誘導し、TLR 様受容体シグナ
ルを減弱させ、endotoxic shock を抑制することが明らかとなった。本論文は、エンドトキシ
ンショックを制御する新しいメカニズムを解明した価値ある業績である。
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論 文 審 査 委 員 
髙橋 和香 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 946 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Protective Role of Autophagy in a Mouse Cecal Ligation and Puncture-induced 
Sepsis  
(マウス盲腸結紮穿孔(CLP)敗血症モデルにおける autophagy の機能解析) 
（主査）教 授  幡野 雅彦 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  磯野 史朗 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】Autophagy は自食を意味する細胞内の蛋白分解機構であり、侵襲に対する細胞応答と
しても知られている．近年、敗血症(sepsis)病態における autophagy の関与が示唆されているが、
その詳細な動態と生理的機能については未解明である．【目的】マウス盲腸結紮穿孔(CLP)モ
デルを作成し、重要臓器における autophagy 誘導を経時的に分析し、その動態を解析する．【方
法】C57BL/6 雄マウスに CLP と単開腹(Sham)を施し、肝・心・脾・腎・腸間膜リンパ節にお
ける autophagy 関連タンパクである LC3 発現を western blotting 法にて解析し、その経時的発
現を分析した．GFP-LC3 Tg マウスを用い、autophagy 動態を免疫染色法で観察した．機能解
析として autophagy 阻害薬であるクロロキン(CQ)を用い、CLP 処置後クロロキン投与群
(CLP+CQ 群)と生食投与群(CLP+Saline 群)を作成し、2 群間における組織障害および生存率を
比較検討した．【結果】Autophagy 誘導の指標となる LC3-II/LC3-I 比は、肝、心、脾で増加し
ており、CLP 6 時間後でピークとなり、CLP 24 時間後で sham 群と同程度となった．肝組織の
免疫染色で、CLP 6、 24 時間後の 2 点で観察すると時間経過とともに autophagosome が
lysosomeと融合する像が観察された．クロロキン投与による autophagy阻害実験では、CLP+CQ
群の肝組織は、CLP+Saline 群に比して、類洞構築の異常を認め微小循環障害の存在が示唆さ
れた.さらに CLP+CQ 群は CLP+Saline 群に比し有意に血清 AST 値の上昇を認め(p<0.05)、36
時間生存率は有意に低かった(log-rank; p=0.003)．【まとめ】CLP の侵襲により急性期に
autophagy が強く誘導され、その後に分解行程にまで至っていると考えられた．autophagy 阻
害により、臓器障害が惹起され病態が悪化し、 生存率も有意に低下した．【結語】Sepsis 急
性期に autophagy が臓器特異的に亢進していることが示された．autophagy は sepsis 急性期の
生体反応において保護的な役割を担っている可能性が示唆された． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Autophagyは自食を意味する細胞内の蛋白分解機構であるが、近年、敗血症(sepsis)病態にお
いても autophagy が関与していることが示唆されている．本研究ではその詳細な動態と生理
的機能について解析するため、マウス盲腸結紮穿孔(CLP)モデルを作成し、重要臓器における
autophagy 誘導とその役割について検討した．Autophagy 誘導の指標となる LC3-II/LC3-I 比
は、肝、心、脾で増加しており、CLP 6時間後でピークとなり、CLP 24 時間後で sham群と同
程度となった．肝組織の免疫染色で、CLP 6、 24 時間後の 2 点で観察すると時間経過ととも
に autophagosomeが lysosome と融合する像が観察された．すなわち CLP の侵襲により急性期
に autophagy が強く誘導され、その後に分解行程にまで至っていると考えられた．クロロキ
ン(CQ)投与による autophagy 阻害実験では、CLP+CQ 群の肝組織は、CLP+Saline 群に比して、
類洞構築の異常を認め微小循環障害の存在が示唆された.さらに CLP+CQ群は CLP+Saline群に
比し有意に血清 AST 値の上昇を認め、36 時間生存率は有意に低かった．以上の結果より、
Sepsis急性期に autophagyが臓器特異的に亢進していることが示された．autophagyは sepsis
急性期の生体反応において保護的な役割を担っている可能性が示唆された．本研究は、sapsis
急性期における autophagy の生体保護的役割の一端について明らかにした価値ある業績と認
められた． 
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論 文 審 査 委 員 
田中 さとみ 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 947 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
A polycomb group protein Ezh2 augments leukemogenicity by reinforcing 
differentiation blockage in acute myeloid leukemia 
（ポリコーム群蛋白 Ezh2 は急性骨髄性白血病において細胞分化の抑制を
介して白血病活性を増強する） 
（主査）教 授  岩間 厚志 
（副査）教 授  幡野 雅彦    教 授  瀧口 正樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ポリコーム群蛋白は、ヒストンテイルと呼ばれるヒストン N 末端領域のメチル化を
介して、エピジェネティックに転写を抑制する分子である。EZH2 はポリコーム群複合体に
おけるヒストン H3 リジン 27（H3K27）メチル化酵素であり、様々な悪性腫瘍でその発現異
常や変異が報告されている。しかしながら、EZH2 の急性骨髄性白血病（AML）における役
割は明らかとされておらず、本研究ではその役割を検証することを目的とした。 
【方法】野生型及び Ezh2 コンディショナルノックアウトマウス骨髄よりフローサイトメト
リーを用いて純化した顆粒球・マクロファージ系前駆細胞に MLL-AF9 白血病融合遺伝子を
導入し、マウス AML モデルを作成した。これを用いて Ezh2 欠失による効果を in vitro 及び
移植を用いた in vivo の系で検証した。 
【結果】Ezh2 欠失白血病化細胞では野生型と比較して増殖の抑制と分化の促進が認められた。
また、限界希釈法を用いた移植実験において、Ezh2 欠失では白血病幹細胞の頻度が低下した。
全ゲノムクロマチン免疫沈降シーケンスでは、Ezh2 欠失白血病化細胞において広範な H3K27
トリメチル化の低下が示され、Ezh2 により制御されている遺伝子は分化、アポトーシス、幹
細胞の維持などに関連する遺伝子に集約されていた。 
【結論】急性骨髄性白血病においてポリコーム群蛋白の Ezh2 は、標的遺伝子の転写抑制を
介した細胞分化の抑制により、白血病活性を増強する。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ヒストン修飾を介して遺伝子発現を抑制性に制御するポリコーム群複合体の構成分子である
EZH2 は、固形腫瘍においてはがん遺伝子としての報告が多く存在する一方、造血器腫瘍では
その報告数が少なく、急性骨髄性白血病(AML)における EZH2 の役割については議論の余地を
残している。本研究では、MLL-AF9白血病融合遺伝子を用いて作成したマウス AMLモデルを使
用し、AMLにおける EZH2 の機能の解明を目的に、H3K27me3修飾結合 DNA 及び遺伝子発現変化
の網羅的な解析がなされた。Ezh2 を欠損させると、分化の促進により MLL-AF9 白血病の進行
は著しく阻害され、移植マウスの生存期間が延長した。また、Ezh2 の欠損により MLL-AF9 白
血病の白血病幹細胞の頻度が低下した。抗 H3K27me3 抗体を用いて行った全ゲノムクロマチン
免疫沈降シーケンスにより、Ezh2 は MLL-AF9 白血病において H3K27me3 の修飾を介して分化･
アポトーシス･幹細胞機能などに関連する遺伝子を制御していることが明らかとなり、マイク
ロアレイを用いた網羅的遺伝子発現解析との組み合わせにより、Ezh2 が直接制御する分化関
連遺伝子として Egr1を同定した。本論文は、EZH2 が白血病活性の維持において重要な役割を
果たすことを明らかにした価値ある業績と認められた。
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学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
寺竹 洋一 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 948 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Nczf disruption results in early embryonic lethality by dysregulating p27 
expression 
（Nczf 欠損における個体発生異常と p27 との関与） 
（主査）教 授  徳久 剛史 
（副査）教 授  齋藤 哲一郎    教 授  瀧口 正樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Nczfは、KRAB domain と zinc finger domain を持つ転写抑制因子であるが個体発
生を含めたその生理的機能については明らかではない。本研究では Nczf ノックアウトマウ
スおよび培養細胞を用いて個体発生における Nczf の機能を解析することを目的とした。 
【方法】Nczf ノックアウトマウス（KO）を作製しその発生過程について形態学的、分子生
物学的解析を行った。また、MEF による、Nczf ノックダウンを行うことで細胞周期関連因
子の発現についてリアルタイム PCR 法で調べた。さらに Nczf KO マウス胎児において発現
上昇の見られた p27 に焦点をあて、Nczf・p27 ダブルノックアウトマウス(DKO)を作製し、
その表現型について形態学的、分子生物学的に解析した。 
【結果・考察】Nczf KO マウスは細胞増殖の障害を伴い胎生 9.5 日で致死となった。胎生 8.5
日胚における細胞周期制御因子の mRNA 発現を解析したところ、CDK inhibitor である p27
の発現が著明に上昇していた。そこでマウス胎児繊維芽細胞 (MEF)を用いて Nczf をノック
ダウンしたところ p27 の発現上昇がみられた。さらに p27 プロモーター領域において Nczf
の結合配列が存在し、p27 ルシフェラーゼレポーター解析の結果、Nczf ノックダウンによ
りレポーター活性が上昇した。これらの結果から Nczf は p27 の発現を負に制御しているこ
とが示唆された。そこで、Nczf・p27 DKO を作製しところ、胎生致死期の延長がみられた。
また DKO の胎児において、p16 などの発現上昇がみられ、DKO の MEF は生存するが増殖
が停止していることより Nczf KO 細胞は増殖・分化におけるストレス刺激に対して感受性
が高くセネッセンスとなる可能性が示唆された。 
【結論】Nczf は胎生期において p27 の発現を制御することで細胞増殖を維持させるために
必要不可欠であることが示されたが、p27 の他にも制御機構があることが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Nczf は、KRAB domain と zinc finger domain を持つ転写抑制因子であるが個体発生を含めた
その生理的機能については明らかではない。本研究では Nczf ノックアウトマウスおよび培
養細胞を用いて個体発生における Nczf の機能を解析することを目的とした。 
Nczf ノックアウトマウス（KO）は、細胞の増殖や体位の反転に異常が認められ胎生 9.5 日ま
でに致死となった。Nczf KO マウスおよび Nczf ノックダウンを行った MEF における細胞周
期関連因子の発現についてリアルタイム PCR 法で解析したところ CDK inhibitor である p27
の発現上昇がみられた。また p27 プロモーターレポーター遺伝子解析より Nczf は p27 の発現
を負に制御していることが示された。そこで、Nczf・p27 ダブルノックアウトマウス(DKO)
を作製し、その表現型について形態学的、分子生物学的に解析した。Nczf・p27 DKO マウス
は胎生致死期の延長がみられ胎生 10.5 日まで生存した。さらに DKO マウスの胎児において、
p16 などの発現上昇がみられ、DKO の MEF は生存するが増殖が停止していることより Nczf 
KO 細胞は増殖・分化におけるストレス刺激に対して感受性が高くセネッセンスとなる可能性
が示唆された。本論文は、Nczf が胎生期において p27 の発現を制御することで細胞増殖を維
持させるために必要不可欠であることを示した価値のある業績と認められた。
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
永野 秀和 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 949 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Dihydropyrimidinase-like 4 (DPYSL4)、 a p53-Inducible Regulator of Energy 
Metabolism 
（新規 p53 下流遺伝子 DPYSL4 の同定とエネルギー代謝調節作用） 
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  岩間 厚志    教 授  武城 英明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】癌細胞には、解糖系亢進などワールブルク効果に代表される特有のエネルギー代謝
変化が認められ、その制御系の解明が創薬ターゲットとして期待されている。解糖系に加え、
脂質代謝/コレステロール合成経路・アミノ酸代謝・ミトコンドリア呼吸などの複雑な代謝ネ
ットワークにおいて、MYC や HIF1 などの癌遺伝子や癌抑制遺伝子 p53 が様々な段階を制御
することで代謝バランスの舵取りを担っていることが明らかとされつつある。本研究は、ゲ
ノムワイドの p53 標的遺伝子探索と生化学的解析を通して、p53 によるエネルギー代謝調節の
分子機構解明を目的としている。 
【方法】癌と正常細胞を用いて ChIP-sequence および RNA-sequence を行い、細胞内代謝関連
p53 下流遺伝子の同定を行った。その中から核酸代謝酵素との関連が示唆される
dihydropyrimidinase-like 4(DPYSL4)に着目して機能解析を施行した。遺伝子クローニング・
siRNA・shRNA を用いた発現制御システムと生化学的・メタボロミクス解析を組み合わせ、
エネルギー代謝変化(細胞内酸素消費・ATP 産生・NAD+/NADH・解糖系)を検討した。また、
in vitro・vivo での癌浸潤能と腫瘍造成能への影響を検討した。 
【結果・考察】細胞内代謝にかかわる p53 下流遺伝子として DPYSL4 を同定した。ChIP- 
sequence から、DPYSL4 の転写開始点近傍とエクソン内での p53 結合を認めた。各種癌細胞
における p53 依存的な mRNA およびタンパクの発現誘導を確認した。DPYSL4 の一部はミト
コンドリアに局在し、DPYSL4 のサイレンシングの結果、NADH 低下・ATP 産生低下と酸素
消費量の減少を認めた。DPYSL4 過剰発現では、NADH・ATP 産生上昇に伴う酸素消費量増
加を生じ、好気的回路への作用が示唆された。また、DPYSL4 は癌細胞のマトリジェル浸潤
能低下と NOD/SCID マウス皮下移植後の腫瘍形成抑制効果を認め、癌抑制機能を有する可能
性が示唆された。 
【結論】p53 下流遺伝子として機能する DPYSL4 は、ミトコンドリアにおけるエネルギー
産生調節と癌抑制機能を有することが明らかとなった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
転写因子 p53 は、多くのがんで変異を認める癌抑制遺伝子である一方、老化や糖尿病などの
生活習慣病に関わることが示されつつある。その根底には p53 の細胞内エネルギー代謝調節
機構の存在が重要であると考えられている。本研究は、がんや生活習慣病の新たな分子病態
を明らかにすることに着目し、p53 のエネルギー代謝調節機構の解明を試みた点に独創性が
ある。RNA-seq と ChIP-seq から核酸代謝酵素との関連が示唆される DPYSL4 を同定した。
DPYSL4 は、癌細胞や正常細胞において p53 依存的な発現誘導が確認された。エネルギー代
謝調節の役割を検討するために、メタボローム解析および酸素消費・ATP 産生・TCA サイク
ルマーカーを測定し、DPYSL4 が TCA サイクルを亢進させる可能性を明らかにした。また、
DPYSL4 は癌浸潤能を低下させ、in vivo での腫瘍形成を抑制し、転移能を低下させた。さら
に、生化学的手法によるミトコンドリア超分子複合体解析とミトコンドリア阻害剤による効
果の検討から、DPYSL4 はミトコンドリア呼吸鎖複合体を介して酸化的リン酸化・ATP 産生
を正に調節するメカニズムを明らかにし、がんの浸潤や転移に抑制的に作用することが明ら
かとなった。本論文は、転写因子 p53 の新たな標的分子 DPYSL4 を同定し、その機能解明に
おける新知見に貢献しており、インパクトがある業績と認められた。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
那須 彩子 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 950 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Bortezomib-induced neuropathy: axonal membrane depolarization precedes 
development of neuropathy. 
（ボルテゾミブによる末梢神経障害の軸索イオンチャネル機能に関する
生理学的研究） 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  佐伯 直勝    教 授  野村 文夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ボルテゾミブはプロテアソームを標的とした新規の骨髄腫治療薬であり、有効性
は非常に高い。しかし、副作用としての末梢神経障害が最大の投与量規制因子となり、そ
の機序にはまだ不明の点が多い。末梢神経の軸索機能異常を早期に検出しうる軸索イオン
チャネル機能検査法を用い、ヒトにおけるボルテゾミブニューロパチーの病態について検
討する。 
【方法】対象は未治療骨髄腫患者 18 例（平均年齢 63 歳、男性 8 例）である。臨床評価・
神経生理学的評価（神経伝導検査・軸索イオンチャネル機能検査）を、ボルテゾミブの治
療開始前・各治療サイクル後に経時的に行った。軸索イオンチャネル機能検査は正中神経
手首部の運動・感覚神経軸索で施行した。 
【結果】複数回以上の評価を行えたのは 9 例であった。67％で臨床的な末梢神経障害の出
現を認め、症状の出現時期の中央値は第 4 サイクルであった。初回サイクル後に感覚神経
の軸索膜電位の有意な脱分極側への偏倚を認めた。第 2 サイクル後に運動神経の軸索膜電
位の脱分極及び下肢の運動・感覚神経の軽度の軸索変性所見を認めた。 
【結論】ボルテゾミブによるニューロパチーでは臨床症状・器質的障害に先駆けて軸索膜
電位の脱分極を認めた。ボルテゾミブによるプロテアソーム阻害はミトコンドリア機能異
常を生じ、Na+-K+-ATPase の活性異常から軸索内への Na+貯留・膜電位の脱分極を来すと想
定される。膜電位の脱分極は軸索の過興奮性や Ca ホメオスターシスの異常を生じ、神経変
性を加速させる可能性がある。Na+チャネル阻害薬、Kv7 作動薬は軸索の過剰な自発発射の
抑制や膜電位の調整作用により神経保護的に作用する可能性がある。軸索イオンチャネル
機能検査は、ボルテゾミブニューロパチーの早期発見・病態解明に有用な可能性がある。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ボルテゾミブはプロテアソームを標的とした新規の骨髄腫治療薬であり、非常に有効性が
高いが、副作用としての末梢神経障害が最大の投与量規制因子となり、その機序にはまだ
不明の点が多い。ヒトにおけるボルテゾミブニューロパチーの病態を検討する目的で軸索
イオンチャネル機能検査法による解析がなされた。未治療骨髄腫患者を対象とし、臨床評
価・神経生理学的評価（神経伝導検査・正中神経における軸索イオンチャネル機能検査）
を、経時的に行った結果、9 例中 67％で臨床的な末梢神経障害の出現を認め、症状の出現
時期の中央値は第 4サイクルであった。ボルテゾミブによるニューロパチーでは臨床症状・
器質的障害に先駆けて軸索膜電位の脱分極を認めた。ボルテゾミブによるプロテアソーム
阻害はミトコンドリア機能異常を生じ、Na+-K+-ATPase の活性異常から軸索内への Na+貯
留・膜電位の脱分極を来すと想定され、膜電位の脱分極は軸索の過興奮性や Caホメオスタ
ーシスの異常を生じ、神経変性を加速させる可能性がある。カリウムチャネル作動薬は軸
索の過剰な自発発射の抑制や膜電位の調整作用により神経保護的に作用する可能性がある。
軸索イオンチャネル機能検査によるボルテゾミブニューロパチーの検討は、早期発見・病
態解明に有用な可能性があり、価値ある業績と認められた。 
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学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
藤巻 由実 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 951 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Differences in excitability between median and superficial radial sensory axons 
(ヒト皮膚感覚神経における軸索特性の神経間差) 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  佐伯 直勝    教 授  野村 文夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】手掌無毛部支配である正中感覚神経軸索と手背有毛部支配である浅橈骨感覚神経軸
索の軸索特性の神経間差を検討する。ヒト末梢神経の軸索特性は一様ではなく神経間差があ
り、運動・感覚神経間で異なることが知られている。また感覚・感覚神経間でも上肢の正中
感覚神経軸索と下肢の腓腹感覚神経軸索では軸索特性が異なることが報告されている。 
【方法】正常人21人の正中感覚神経軸索と浅橈骨感覚神経軸索で軸索興奮性測定を行った。
Strength–duration time constant、threshold electrotonus、supernormality、latent addition法での0.2 ms 
threshold changeにより軸索Na+、K+チャネル、膜電位を評価した。更に、10分間の虚血負荷試
験での正中感覚神経軸索と浅橈骨感覚神経軸索の閾値変化を評価した。 
【結果】浅橈骨感覚神経軸索と比較して正中感覚神経軸索ではthreshold electrotonusでの
fanning-out、supernormality増大、strength-duration time constant短縮、latent addition法での0.2 ms 
threshold change低下を認めた。虚血負荷中・後の閾値変化は正中感覚神経軸索の方がより変
化が大きかった。 
【結論】各パラメーターの変化は、浅橈骨感覚神経軸索と比較して正中感覚神経軸索では相
対的に膜電位が過分極側に偏位しているパターンを示した。正中感覚神経軸索では通過する
インパルスの頻度がより高く、そのため生理的にNa+、K+ポンプ活性が高い可能性がある。ヒ
ト感覚神経軸索特性は生理的に異なっており、疾患における変化も異なるものと思われる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ヒト末梢神経の軸索特性は一様ではなく神経間差があり、運動・感覚神経間や同じ感覚神経
間内 (正中感覚神経軸索と腓腹感覚神経軸索)でも異なることが知られている。本研究では手
掌無毛部支配である正中感覚神経軸索と手背有毛部支配である浅橈骨感覚神経軸索の軸索特
性の神経間差を解明の目的に、健常人において軸索興奮性検査によるイオンチャネルや膜電
位の解析、虚血負荷試験が行われた。浅橈骨感覚神経軸索と比較して正中感覚神経軸索では
threshold electrotonus での fanning-out、supernormality 増大、strength–duration time 
constant 短縮、latent addition 法での 0.2 ms threshold change 低下を認め、虚血負荷中・
後の閾値変化は正中感覚神経軸索の方がより変化が大きかった。これらは浅橈骨感覚神経軸
索と比較して正中感覚神経軸索では相対的に膜電位が過分極側に偏位しているパターンを示
しており、正中感覚神経軸索では通過するインパルスの頻度がより高く、そのため生理的に
Na+-K+ポンプ活性が高い可能性があることが示された。本論文は、ヒト感覚神経軸索特性は生
理的に異なっており疾患感受性に影響を与えることを明らかにした大変素晴らしい価値ある
業績と認められた。
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学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
横尾 英孝 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 952 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Efficacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor、  sitagliptin、 
compared with alpha-glucosidase inhibitor in Japanese patients with type 2 
diabetes inadequately controlled on metformin or pioglitazone alone 
(SUCCESS1): a multicenter、 randomized、 open-label、 crinical trial 
（メトホルミンまたはピオグリタゾン単剤投与中のコントロール不十分
な日本人 2 型糖尿病患者におけるジペプチジルペプチダーゼ 4 阻害薬シ
タグリプチンとαグルコシターゼ阻害薬の有効性と安全性に関する比較
検討[SUCCESS1]：多施設共同無作為化オープンラベル比較試験） 
（主査）教 授  小林 欣夫 
（副査）教 授  三木 隆司    教 授  石井 伊都子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景と目的】DPP-4 阻害薬は本邦でも急速に普及しているが、併用療法での効果や副作用について
の検証は十分でない。そこで我々は、インスリン抵抗性改善薬単剤で管理不十分な 2 型糖尿病患者に
おけるシタグリプチン（以下 Sita）の有効性と安全性を、αグルコシターゼ阻害薬（以下αGI）を対
照として多施設共同無作為化試験で検証した。本研究の主たる目的は、治療開始時から 12 週間後の
HbA1c 変化量について、αGI 投与群に対する Sita 投与群の非劣性を示すことである。 
【対象と方法】メトホルミン（500-1500mg/日）またはピオグリタゾン（15-30mg/日）単剤で HbA1c
が 6.9%以上 8.9%未満、20 歳以上 80 歳未満の 2 型糖尿病患者 116 名に Sita またはαGI を無作為化
割付で 24 週間投与した。主要評価項目は治療開始時から 12 週間後の HbA1c 変化量の差とした。副
次的評価項目で体重や血圧、β細胞機能、脂質の変化量を、安全性や忍容性の評価として消化器症状
や低血糖などの有害事象や試験薬の服薬率も調査した。主解析は割付調整因子を共変量とし、共分散
解析により調整した HbA1c の変化量の差及びその 95%信頼区間を推定した。 
【結果】試験開始 12 週後の HbA1c 変化量は Sita 群：-0.70％、αGI 群：-0.21％で、その差は-0.49%
であった。両側 95%信頼区間は-0.66- -0.32%（p＜0.0001）であり、その上限が事前に設定した非劣
性マージンの 0.25%以下であったため、αGI に対する Sita の非劣性、さらに優越性が示された。そ
の効果は 24 週後まで続き、HbA1c 7.0%未満の達成率も Sita 群で有意に増加した。β細胞機能につ
いては HOMA-βが Sita 群でαGI 群より約 10%上昇傾向を示した。脂質では Sita 群の総コレステロ
ールと non-HDL コレステロールがαGI 群に対して 10mg/dl 以上有意に低下した。体重は Sita 群で
わずかに増加、αGI 群で低下し、その差は 12 週で 0.64kg（p＝0.0087）、24 週で 1.0kg(p＝0.0026)
であった。有害事象は消化器症状が Sita 群で 6 名（11%）、αGI 群で 23 名（40%）と有意差を認め
（p＝0.0003)、特に下痢軟便、放屁、腹部膨満感の差が顕著であった。低血糖は両群で 2 名ずつと少
数かつ軽症で、服薬率は Sita 群が 98%とαGI 群の 88%より優れていた（p＜0.0001）。 
【結語】インスリン抵抗性改善薬の追加投与として Sita はαGI に比べ有効性と忍容性において優
れ、脂質への影響も少なく有用である。有効性と安全性を十分に評価するためには、さらに長期間
の観察が必要と考えられる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 2 型糖尿病を経口薬単剤で長期間加療することは困難であり、他剤との併用療
法が必要になることが多い。しかし、2 剤目の選択においては明確な指針がなく、
担当医の判断に委ねられているのが現状である。そのような背景の中、近年
DPP-4 阻害薬という新しい機序のインスリン分泌促進薬が登場し、急速に臨床で
の使用が広がっている。本研究は、世界中で第一選択薬として頻用されるインス
リン抵抗性改善薬の追加投与として、新薬である DPP-4 阻害薬のシタグリプチン
と、歴史がありエビデンスの豊富なαグルコシダーゼ阻害薬の有効性と安全性を
直接比較した初の臨床研究である。主要評価項目である投与開始 12 週後の
HbA1c 変化量はシタグリプチン群で優越性が示された。αグルコシダーゼ阻害薬
群では体重減少効果がみられたが、消化器症状が多く服薬率も低下しており、イ
ンスリン分泌や脂質への影響、作用機序の観点からもシタグリプチンがより有用
と判断された。 
 本論文は、日常診療への実用性も高く、専門医でも悩む経口糖尿病薬の 2 剤目
の選択を実薬対照で検証し、新薬である DPP-4 阻害薬の臨床上の位置づけを明ら
かにした価値のある業績と認められた。 
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博 士（医 学） 
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“Bright spotty lesions” in spinal MRI differentiate NMO from MS. 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年、視神経脊髄炎 (NMO) は多発性硬化症 (MS) とは異なる免疫基盤を有する
疾患であるとの知見が蓄積されてきている。NMO の急性期治療では血液浄化療法が有効で
あることが多く、MS の慢性期治療として効果が確立されているインターフェロンβや新規
治療であるフィンゴリモドが NMO の病勢を悪化させる可能性が指摘されているなど、両疾
患の鑑別は非常に重要であるが、NMO と MS の脊髄 MRI 所見を多数例で検討した報告は
乏しい。今回我々は NMO と MS の脊髄 MRI 所見の相違を検討した。 
【方法】2002 年から 2010 年に脊髄炎症状を呈し、当院で脊髄 MRI を施行した NMO24 例、
MS34 例の連続症例を対象とした。”Bright spotty lesions (BSLs)” は T2WI において肉眼的に
脳脊髄液と同等以上の高信号を呈する点状病変と定義し、T2WI で BSLs の有無、病変の長
さ、 
軸位断での病変分布や病変の大きさ、内部の均一性、辺縁の性状を評価し、Gd-T1WI では
造影増強効果の有無と cloud-like enhancement の有無も評価した。 
【結果】BSLs は NMO (54%) において MS (3%) よりも有意に多く認められ、NMO に対す
る特異度は 97%であった。3 椎体以上の長大病変 (LESCL) は NMO の 67%に認められ、
LESCL を呈さなかった NMO の 63%でも BSLs を認めた。また、BSLs は急性期の脊髄病変
でも 40%に認められた。BSLs または LESCL は NMO の 88%で認め、NMO に対する特異度
は 97%であった。NMO と MS を比較すると、内部不均一な病変 (83% vs. 21%、 p < 0.01) 、
軸位断での広範な病変 (75% vs. 38%、 p < 0.01) 、中心部を含む病変 (79% vs. 50%、 p < 
0.05) は NMO でより高頻度に認められた。 
【結論】MS との鑑別において、BSLs は NMO で特異的に認められる所見であり、LESCL
と組み合わせることにより、より高い感度で NMO を MS と鑑別することができる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、視神経脊髄炎 (NMO) は多発性硬化症 (MS) とは異なる免疫基盤を有する疾患である
との知見が蓄積されてきている。NMO の急性期治療では血液浄化療法が有効であることが多
く、MS の慢性期治療として効果が確立されているインターフェロンβや新規治療であるフィ
ンゴリモドやナタリズマブが NMO の病勢を悪化させる可能性が指摘されているなど、両疾
患の鑑別は治療方針決定の上で非常に重要であるが、NMO と MS の脊髄 MRI 所見を多数例
で検討した報告は乏しい。本研究では NMO24 例、MS34 例の連続症例で脊髄 MRI 所見を詳
細に検討し、T2WI において肉眼的に脳脊髄液と同等以上の高信号を呈する点状病変、すなわ
ち”Bright spotty lesions (BSLs)” がMSとの鑑別においてNMOに特異的に認められることを指
摘した。また、従来から報告されていて、NMO の診断基準にも組み込まれている 3 椎体以上
の長大病変 (LESCL) は本論文では NMO の 67%に認められたが、LESCL を認めない NMO
の 63%で BSLs を認めており、LESCL に BSLs を組み合わせることにより、より高い感度で
NMO を MS と鑑別することができることが示された。本論文は NMO と MS の鑑別診断に有
用な価値ある業績と認められた。
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Role of Menin/TrxG in the differentiation and maintenance of Th17 cells 
(Th17 細胞分化、維持における Menin/TrxG 複合体の役割) 
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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】エピジェネティックな制御機構を担う分子群として、ポリコーム (PcG)
およびトライソラックス (TrxG)複合体があり、これらは互いに拮抗しながら転
写調節を行うことが知られている。当研究室では、Th2 細胞の機能維持に、TrxG
複合体に含まれる Menin が重要な役割を果たしていることをすでに報告してい
る。しかし、アレルギー発症に関して、生体内での Menin の役割や近年同定さ
れた Th17 細胞における役割は未だ不明である。そこで本研究では Th17 細胞
における Menin の役割に焦点をあて、分子レベルの解析から最終的には Th17
細胞関連疾患の治療への発展を目指した。  
【方法・結果】Th17 細胞に分化する過程で Menin が欠損すると、 IL-17A 産生
細胞の割合の低下、 Il17a 遺伝子発現の減少が認められた。更に詳しく Menin
による IL-17A 産生制御機構を検討するため、クロマチン免疫沈降法を行なった。
その結果、Menin が Il17a 遺伝子座に直接結合し、転写を活性化することが明
らかとなった。最後に、Menin 欠損による IL-17 産生の低下が、アレルギー性
気道炎症に与える影響についても検討した。OVA 特異的な TCR を発現した野
生型、Menin 欠損 Th17 細胞を同系マウスに移入し、抗原を吸入暴露させること
でアレルギー性気道炎症を誘導した。その結果、欠損型を移入したマウス群で
肺胞洗浄液中の浸潤細胞数の減少、特に好中球数の減少が顕著であり、アレル
ギー性気道炎症の軽減が見られた。  
【結論】以上の結果より、(1) Menin は、Th17 細胞の Il17a 遺伝子座に直接結合
し IL-17A の産生を制御すること、(2) アレルギー性気道炎症を正に制御するこ
と、この 2 点が明らかとなった。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
アレルギー発症に重要なヘルパーT(Th)2 細胞の機能維持には、エピジェネティックな制御機
構が重要視されている。これらを担う分子群として、ポリコーム(PcG)およびトライソラック
ス(TrxG)複合体が知られ、特に TrxG複合体に含まれる Meninが Th2細胞の機能維持に重要な
役割を果たしている。しかし、アレルギー発症に関して生体内での Menin の役割やステロイ
ド抵抗性喘息の主役である Th17 細胞での役割は未だ不明である。そのため、本研究では、Th17
細胞における Meninの役割に焦点をあて、エピジェネティックな制御から Th17細胞関連疾患
の治療への発展を目的としている。 
 本研究では、Il17a 遺伝子座への Menin の結合がヒストン修飾を介して、 RNAPII
の結合や Il17a遺伝子発現を「誘導」することを明らかにした。一方、Rorc 遺伝子座への
Menin の結合は、その遺伝子発現の「維持」に重要であった。更には、 Th17 関連
遺伝子座への Menin の結合は、STAT3 に依存していることや、生体内においても
Menin はアレルギー性気道炎症を正に制御することが病態モデルマウスの解析
より明らかとなった。これらの結果より、 Menin は Th17 細胞分化に関連した遺
伝子の発現を「誘導」、又は「維持」することにより、 Th17 細胞関連疾患の病態形
成に関与することが示唆された。 
 本研究における、Menin の転写制御機構の解明は、細胞種や免疫系の枠を超えた基本法則を
発見できる可能性があり、生物学全体の分野においても重要な概念であるため、意義のある
論文であると認めた。 
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SOCS3 expressed in macrophages inhibits contact hypersensitivity by 
suppressing of MMP-12 production 
(マクロファージに発現する SOCS3 は MMP-12 の産生を抑制することに
より接触過敏症を抑制する) 
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（副査）教 授  中山 俊憲    教 授  幡野 雅彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】アレルギー性接触皮膚炎(ACD)は外的物質により惹起される遅延型過敏反応である。
これまで ACD のマウスモデルである contact hypersensitivity (CHS)の解析により CHS の感作
相と惹起相の免疫学的機序が明らかにされてきたが、治癒相の免疫学的機序は不明であった。
本研究では、CHS の皮膚病変部でサイトカインシグナル抑制分子 SOCS3 の発現が亢進して
いるという遺伝子発現解析の結果に着目し、CHS 治癒相における SOCS3 の役割を明らかに
することを目的とした。 
【方法】DNFB 誘導性 CHS を用いて以下の解析を行った。1) 皮膚病変部における SOCS3 発
現細胞の同定。2) 抗 IFN-γ 抗体投与の SOCS3 発現への影響。2) 単球／マクロファージ特異
的 SOCS3 欠損(LysM-Cre SOCS3fl/fl; SOCS3-cKO)マウスにおける CHS。3) SOCS3-cKO マウス
皮膚における MMP-12 の発現。4) MMP-12 阻害剤の外用による CHS の抑制効果。 
【結果】1) DNFB 誘導性 CHS の皮膚病変部ではマクロファージが SOCS3 を高発現し、その
発現は抗 IFN-γ 抗体の投与により抑制された。2) SOCS3-cKO マウスではコントロール
(SOCS3
fl/fl
)マウスに比して CHS が著明に増強、遷延し、皮膚病変部における MMP-12 の発現
が亢進していた。3) MMP-12 阻害剤の外用は SOCS3-cKO マウスの CHS を有意に抑制した。 
【結論】マクロファージに発現する SOCS3 は MMP-12 の産生を抑制することにより CHS の
治癒相の制御に関与している。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
アレルギー性接触皮膚炎(ACD)は外的物質により惹起される遅延型過敏反応である。これま
でACDのマウスモデルである contact hypersensitivity (CHS)の解析によりCHSの感作相と惹起
相の免疫学的機序が明らかにされてきたが、治癒相の免疫学的機序は不明であった。本研究
では、CHS の皮膚病変部でサイトカインシグナル抑制分子 SOCS3 の発現が亢進しているとい
う遺伝子発現解析の結果に着目し、CHS 治癒相における SOCS3 の役割を解析した。ハプテン
DNFB で誘導した CHS の皮膚病変部ではマクロファージが SOCS3 を高発現し、その発現は
抗 IFN-γ 抗体の投与により抑制された。単球／マクロファージ特異的 SOCS3 欠損(LysM-Cre 
SOCS3
fl/fl
; SOCS3-cKO)マウスではコントロール(SOCS3fl/fl)マウスに比して CHS が著明に増強、
遷延し、皮膚病変部における MMP-12 の発現が亢進していた。MMP-12 阻害剤の外用は
SOCS3-cKO マウスの CHS を有意に抑制した。本論文は、マクロファージに発現する SOCS3
が MMP-12 の産生を抑制することにより、CHS の治癒相の制御に関与していることを解明し
た価値ある業績と認められた。
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】心的外傷後ストレス障害（PTSD）は思春期に好発する不安障害で、約 3 割近くの
患者が再発するとの問題点が指摘されている。今日、恐怖条件づけ、恐怖消去パラダイム
は、PTSD の動物実験モデルとして考えられており、恐怖体験による他の認知機能、特に感
覚情報処理機構への影響や恐怖記憶を完全に消去する新規治療法の開発に用いられている。
そこで、本研究では 1）恐怖記憶の獲得、消去、再燃における週齢差の検出、2）恐怖の再
燃が生じる週齢において、恐怖消去後に起こる感覚情報処理機構の変化の同定、3）恐怖の
再燃を防ぐ新たな実験パラダイムの検証を目的とし、以下の実験を行った。 
【方法】研究 1: C57BL/6J マウス（雄、4、 6、 8、 10、 15 週齢）に恐怖条件づけ（FC）
を実施し、その 24 時間後に消去トレーニング（FE）、29 日後に恐怖の再燃テスト（TE）を
実施した。研究 2: 8‐12 週齢の雄マウスを FC 未実施、FC のみ実施、FC と FE 実施の 3 群
に分けた。全マウスに対し、FC 前、FC 後と 7 日間の FE 後に感覚情報処理機構の指標であ
る Prepulse inhibition (PPI)の測定を行った。研究 3: 8‐9 週齢の雄マウスに対し、FC 実施の
24 時間後に恐怖記憶を想起させ、その 30 分後に FE を実施した。さらにその 24 時間後、
TE を実施した。 
【結果・考察】研究 1: 恐怖の再燃は思春期後期である 8 と 10 週齢でのみ認められた。こ
れは、恐怖の再燃が生じる単一期間が存在することを示唆している。研究 2: 恐怖の再燃が
生じる思春期後期では、恐怖体験により引き起こされる情報処理機能の変化が恐怖反応の
鎮静後も持続することが認められた。研究 3: 恐怖記憶の想起実施群、非実施群でともに恐
怖の再燃が認められた。これは、恐怖消去の新たな学習が恐怖記憶の再固定を干渉しない
ことを示唆している。 
【結論】思春期後期の雄マウスは、恐怖の再燃を特異的に示し、その背景に情報処理機構
の変化の持続が関与する可能性が示唆された。さらに、恐怖消去の学習は恐怖記憶の再固
定化を阻害せず、恐怖記憶を完全には消去しない可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
心的外傷後ストレス障害は思春期に頻度の高い不安障害で、約 3 割近くの患者が再発すると
の問題点が指摘されている。本研究では、恐怖記憶の再燃メカニズムの解明を目的に、心的
外傷後ストレス障害の動物実験モデルを用いて、発達段階の違いによる影響、感覚情報処理
機構の変化の同定、恐怖の再燃を防ぐ新たな実験パラダイムの検証、の 3 点について究明が
なされた。4、 6、 8、 10、 15 週齢の雄マウスに恐怖条件づけを実施し、その 24 時間後か
ら 5 日間の消去トレーニング、29 日後に恐怖の再燃テストを実施したところ、恐怖の再燃は
思春期後期である 8 週齢と 10 週齢でのみ認められた。また、この発達段階の雄マウスでは、
恐怖体験により引き起こされる脳内感覚情報処理機構の変化が消去トレーニング後も持続し
ていることが明らかにされた。一方、恐怖の再燃を防ぐとされる新たな実験パラダイムは、
思春期後期の雄マウスの恐怖の再燃を抑制しないことが示された。本論文は、恐怖記憶の再
燃が生じる特異的な発達時期の存在とその背景にある脳内情報処理機構の変化を同定し、さ
らに、臨床応用が期待される新規パラダイムの限界点を明らかにした価値ある業績と認めら
れた。
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論 文 審 査 委 員 
呉 丹 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 957 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Runt-related transcription factor 1 (RUNX1) stimulates tumor suppressor p53 in 
response to DNA damage through complex formation and acetylation. 
（DNA 損傷応答における複合体形成およびアセチル化を介した
Runt-related transcription factor 1 (RUNX1) によるがん抑制蛋白質 p53 の
活性化） 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  白澤 浩    教 授  吉田 英生 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Result: RUNX1 enhances p53 activity in response to DNA damage through elevation of p53 
acetylation.  
Conclusion: RUNX1 acts as a co-activator for p53 during DNA damage response. 
Summary: Representative tumor suppressor p53 plays a critical role in the regulation of proper DNA 
damage response. In the present study、  we have found for the first time that Runt-related 
transcription factor 1 (RUNX1) contributes to p53-dependent DNA damage response. Upon 
adriamycin (ADR) exposure、 p53 as well as RUNX1 was strongly induced in p53-proficient 
HCT116 and U2OS cells、 which was closely associated with a significant transactivation of 
p53-target genes、 such as p21WAF1、 BAX、 NOXA and PUMA. RUNX1 was exclusively expressed 
in cell nucleus and formed a complex with p53 in response to ADR. Chromatin immunoprecipitation 
(ChIP) assay demonstrated that p53 together with RUNX1 is efficiently recruited onto p53-target 
gene promoters following ADR exposure、 indicating that RUNX1 is involved in p53-mediated 
transcriptional regulation. Indeed、 forced expression of RUNX1 stimulated the transcriptional 
activity of p53 in response to ADR. Consistent with these observations、 knocking down of RUNX1 
attenuated ADR-mediated induction of p53-target genes、 and suppressed ADR-dependent apoptosis. 
Furthermore、 RUNX1 was associated with p300 histone acetyltransferase、 and ADR-dependent 
acetylation of p53 at Lys-373/382 was markedly inhibited in RUNX1 knocked down cells. In addition、 
knocking down of RUNX1 resulted in a significant decrease in   the amount of p53/p300 complex 
following ADR exposure. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
細胞のがん化およびその進展には、様々なストレスに起因する細胞のゲノム DNA の変異お
よびその蓄積が極めて重要な意義を有している。従って、DNA 損傷応答におけるがん抑制
蛋白質 p53 の機能発現の制御システムを詳細に解き明かすことは、細胞のがん化の分子機
構を理解するとともに、がん抑制のための新たな方策を考案する上で極めて重要である。
本研究においては、骨肉腫由来の U2OS 細胞をアドリアマイシンで処理すると、p53 とと
もに RUNX ファミリーに属する RUNX1 の発現誘導が観察され、しかも両蛋白質は細胞核
内で複合体を形成することが認められた。アドリアマイシンに暴露された U2OS 細胞では、
p53 標的遺伝子のプロモーター上に p53 のみならず RUNX1 も動員されることから、
RUNX1 は p53 の転写活性化能を制御する可能性が示唆された。RUNX1 をノックダウン
すると、アドリアマイシンに応答した p53 標的遺伝子群の発現誘導が増強され、しかもア
ポトーシスがさらに促進された。本研究は RUNX1 の作用機序に着目し、p53 の転写誘導
能およびアポトーシス誘導能を促進する新たな機構を明らかにした価値ある業績と認めら
れた。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
川島 沙紀 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 958 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
-glucan curdlan induces IL-10-producing CD4
+
 T cells and inhibits allergic 
airway inflammation 
(-glucan curdlan は IL-10 産生性 CD4 陽性 T 細胞を誘導しアレルギー性気
道炎症を抑制する) 
（主査）教 授  岩間 厚志 
（副査）教 授  徳久 剛史    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
［目的］ 近年、病原体由来成分がアレルギー疾患に対して治療効果を示すことが示唆され
ている。しかし、真菌の細胞壁成分-glucan のアレルギー性気道炎症に対する作用は依然不
明である。本研究では-glucan の一つである curdlan のアレルギー性気道炎症に対する作用
を検討した。 
［方法］ 1) 卵白アルブミン（OVA）で感作した Balb/c マウスに curdlan を腹腔内投与し、
抗原誘発性気道炎症に対する影響を検討した。2) CD4 陽性 T 細胞分化に対する curdlan の作
用を検討した。3) curdlan により誘導される IL-10 産生性 CD4 陽性 T 細胞のサイトカイン分
泌能と転写因子の発現を検討した。4) curdlan による IL-10 産生性 CD4 陽性 T 細胞の誘導に
おける抗原提示細胞と副刺激分子の役割を検討した。5) curdlan による IL-10 産生性 CD4 陽
性 T 細胞の誘導における転写因子の役割を検討した。6) curdlan により誘導される IL-10 産
生性 CD4 陽性 T 細胞のアレルギー性気道炎症に対する作用を検討した。 
［結果］ 1) curdlan 投与により抗原誘発性好酸球性気道炎症、Th2 サイトカイン産生、気道
過敏性が減弱し、IL-10 産生性 CD4 陽性 T 細胞が増加した。2) curdlan は Th1、Th2、Th17
細胞の分化には影響せず、Dectin-1 依存的に IL-10 産生性 CD4 陽性 T 細胞を誘導した。3) 
curdlan により誘導された IL-10 産生性 CD4 陽性 T 細胞は T-bet、GATA-3、RORt、FoxP3 陰
性であったが c-Maf を高発現していた。4) curdlan による IL-10 産生性 CD4 陽性 T 細胞の誘
導には抗原提示細胞、ならびに ICOS-ICOSL 相互作用が必須であった。5) curdlan による IL-10
産生性 CD4 陽性 T 細胞の誘導には T 細胞における STAT6 の発現が必須であった。6) curdlan
によって誘導された IL-10 産生性 CD4 陽性 T 細胞は抗原誘発性気道炎症を抑制した。 
［結論］ -glucan である curdlan は IL-10 産生性 CD4 陽性 T 細胞を誘導してアレルギー性
気道炎症を抑制する。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、病原体由来成分がアレルギー疾患対して治療効果を持つことが示唆されている。本研
究では、真菌の細胞壁成分である-glucanのアレルギー性気道炎症に対する働きを検討する
ことを目的に、curdlanを用いて解析が行われた。喘息モデルマウスに curdlanを腹腔内投与
し、抗原誘発性気道炎症に対する働きを検討したところ、curdlanは抗原誘発性好酸球性気道
炎症、Th2サイトカイン産生を抑制し、肺においては IL-10産生性 CD4 陽性 T細胞分化を誘導
した。また、in vitroの解析では curdlanは Th1、Th2、Th17細胞の分化には影響せず、Dectin-1
依存的に IL-10産生性 CD4 陽性 T細胞を誘導した。また、IL-10 産生性 CD4陽性 T細胞の誘導
には抗原提示細胞、ICOS-ICOSL相互作用、ならびに CD4陽性 T 細胞における STAT6の発現が
必須であった。さらに、curdlan 存在下で刺激した CD4陽性 T細胞は抗原誘発性気道炎症を抑
制した。本論文は、-glucan である curdlanが IL-10産生性 CD4陽性 T細胞を誘導し、アレ
ルギー性気道炎症を抑制することを明らかにした価値のある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
竹下 修由 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 959 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
MiR-203 inhibits the migration and invasion of esophageal squamous cell 
carcinoma by regulating LASP1 
（食道扁平上皮癌における LASP1 を介した miR-203 による遊走・浸潤抑
制） 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  野村 文夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】microRNA（miRNA）に関連した食道扁平上皮癌の発生・進展メカニズムや、その
発現の臨床的意義についての知見はまだ少ない。これまで我々は、食道扁平上皮癌におけ
る miRNA の発現プロファイリングを行い、発現低下が認められた miRNA の機能解析を行
ってきた。今回、食道扁平上皮癌において有意に発現低下を認めた microRNA203（miR-203）
とその標的遺伝子の発現機能解析を行った。 
【方法】食道扁平上皮癌細胞株 2 種（TE2、TTn）を使用し、miR-203 の導入を行い、増殖・
遊走・浸潤能を評価した。続いて、miR-203 の標的遺伝子をマイクロアレイを用いて網羅的
に探索し、同定された候補遺伝子のノックダウンを行い、増殖・遊走・浸潤能を評価した。
また、miR-203 と標的遺伝子の結合予測部位を選択的に阻害する配列を作成し、miR-203 と
co-transfection することで直接的な制御であるかどうかの検証を行った。最後に、食道扁平
上皮癌切除症例 18 例を対象とし、miR-203 とその標的遺伝子の発現解析を行った。 
【結果】miR-203 導入後のマイクロアレイ解析により同定された標的遺伝子候補のうち、乳
癌・大腸癌・卵巣癌・膀胱癌などにおいて高発現が報告されており、癌の進展・予後との
関連、とくに遊走・転移への関連が報告されている LASP1 について解析を行った。miR-203
の導入と LASP1 のノックダウンはともに、食道扁平上皮癌細胞株の増殖能に対しては有意
な影響を与えなかったが、遊走・浸潤能を有意に低下させた。miR-203 は LASP1 の発現を
直接的に制御しており、食道扁平上皮癌切除標本において、両者の発現に逆相関が認めら
れた。 
【結語】miR-203 は LASP1 を介して、食道扁平上皮癌の遊走能・浸潤能を制御していた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では、当該研究室において継続されてきた食道扁平上皮癌における miRNA の発現プ
ロファイリングの結果を踏まえ、有意に発現低下を認めた miR-203 による標的遺伝子の詳細
な発現制御機構の解析と、それらの機能解析が行われた。食道扁平上皮癌細胞株への miR-203
導入後のマイクロアレイ解析により同定された標的遺伝子候補のうち、LASP1 が注目された。
標的保護 RNAを用いて miR-203と LASP1 mRNAの結合を選択的に阻害することにより、miR-203
が LASP1発現を直接的に抑制することが明らかにされた。食道扁平上皮癌細胞株への miR-203
や LASP1 siRNA の導入は共に癌細胞の遊走能・浸潤能を抑制した。食道扁平上皮癌切除標本
においては、両者の発現に逆相関が見られた。また、miR-203発現レベルと無再発生存には有
意な相関が認められた。miRNA による食道扁平上皮癌の発生・進展の制御機構や、その臨床的
意義についての知見は未だ少ない。本論文は、食道扁平上皮癌の進展制御やバイオマーカー
等の研究の発展に寄与することが期待され、価値ある業績と評価された。 
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論 文 審 査 委 員 
松田 真悟 
博 士（医 学） 
医薬博甲第医 960 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Biological modulators of anxiety and fear behaviors in mice 
(マウスにおける不安・恐怖行動の生物学的修飾因子) 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  三木 隆司    教 授  橋本 謙二 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】不安障害などのストレス関連疾患の発症・治療には環境要因と生物学的要因の両
方が重要な役割を果たす。本研究では、環境要因として内分泌かく乱物質の一つであるビ
スフェノール A(BPA)に注目し、生物学的要因として性別及び脳内神経伝達物質の一つであ
る D-セリンに注目した。本研究は、それぞれの因子が情動と脳内神経伝達物質に与える影
響について探ることを目的とした。 
【方法】周産期に BPA(250 ng/kg/day)の暴露を受けた雌雄の仔マウスが 4 週齢及び 8-9 週齢
になった際にオープンフィールドテスト及び恐怖条件づけ課題を実施した。さらに、上記
週齢時において脳内モノアミン濃度とその代謝産物濃度について高速液体クロマトグラフ
ィーを用いて測定した。また、定量的 RT- PCR 法を用いてセロトニン(5-HT)代謝関連酵素
及びその受容体の mRNA 発現量を測定した。次に、C57BL/6J 雌雄マウスに対して恐怖消去
(FE)課題を実施し、恐怖・消去記憶・恐怖記憶の再発の性差について調べた。最後に、雄マ
ウスに対し、D-セリン(2.7 g/kg)投与下で FE 課題を実施し、FE1 時間後、FE24 時間後、再
発テスト(RE)1 時間後に脳内 extracellular signal-regulated kinase (ERK)の活性化についてウェ
スタンブロッティング法を用いて調べた。 
【結果・考察】BPA 暴露を受けた雄仔マウスは 4、8 週齢時に不安様行動が増加し、9 週齢
時にドパミン代謝の減少を示した。雌仔マウスでは 4 週齢時に恐怖記憶、5-HT 代謝、5-HT
代謝関連酵素の発現増加を示し、5-HT 受容体の発現量も変化した。BPA は情動及びモノア
ミン系に影響を与え、その影響は雌雄で異なることが示唆された。次に、恐怖記憶には性
差が認められなかったが、恐怖記憶の再発を予防するのに必要な FE の日数が雄で 5 日、雌
で 15 日と異なり、FE の効果に性差があることが示唆された。最後に、D-セリン投与によ
って FE が促進された。FE1 時間後及び RE1 時間後に ERK の活性化が増加し、D-セリンが
ERK の活性化を介して FE を促進することが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
恐怖や不安に影響を及ぼす因子として環境要因と生物学的要因が存在する。本研究では、環
境要因として内分泌かく乱物質の一つであるビスフェノール A (BPA)、生物学的要因として性
別及び D-セリンに注目し、各要因の情動と脳内神経伝達物質代謝に対する影響の解明が目的
とされた。オープンフィールドテスト及び恐怖条件づけを用いて、BPA 暴露を受けた雄仔マ
ウスの不安様行動の増加と雌マウスの恐怖記憶の促進を示した。また、HPLC を用いて海馬
内モノアミン濃度を測定し、雄ではドパミン代謝の減少、雌ではセロトニン(5-HT)代謝の増
加を示した。さらに、定量的 real-time RT PCR 法を用いて雌の海馬での 5-HT 代謝系遺伝子
Tph2、Slc6a4、Maoa mRNA の増加を明らかにし、これらの遺伝子の活性化による 5-HT 代
謝増加が示唆された。次に、恐怖条件づけを用いて恐怖記憶の再発を予防するのに必要な恐
怖消去(FE)の日数は雌の方が長いことを示した。さらに、D-セリンが FE を促進することを示
した。加えて、ERK 阻害薬である SL327 を投与すると D-セリンによる FE 促進効果が阻害さ
れること、ウエスタンブロット法を用いて D-セリン投与群は海馬内 ERK の活性化が増強す
ることを明らかにし、D-セリンが ERK の活性化を介して FE を促進させる可能性を示した。
本論文は、BPA、性別、D-セリンが恐怖や不安に影響を及ぼす因子であることを明らかにし
た価値ある業績と認められた。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
河野 麻仁 
博 士（医薬学） 
医薬博甲第医薬 61 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第４条第１項該当 
Bcl6 is involved in heterogeneity of naive CD4 T cells 
（Bcl6 によるナイーブ CD4 T 細胞 heterogeneity の制御） 
（主査）教 授  幡野 雅彦 
（副査）教 授  中山 俊憲    教 授  中島 裕史 
 
 
論文内容の要旨 
 
【目的】ナイーブ CD4 T 細胞は活性化後さまざまなエフェクターCD4 T 細胞へ分化するが、
その機構は不明な点が多い。最近我々は、野生型（WT）マウスナイーブ CD4 T 細胞の４０％
に Ly6C 高発現細胞(Ly6Chi)が存在することを見出した。そこで本研究では、この Ly6Chiと
Ly6C 低発現細胞(Ly6Clo)ナイーブ CD4 T 細胞のエフェクターCD4 T 細胞への分化機構の違
いを明らかにする。 
【方法】WTやBcl6 欠損（KO）マウスからLy6ChiとLy6CloナイーブCD4 T 細胞やCD4+CD8-
胸腺細胞を分取し、それぞれエフェクターCD4 T 細胞やナイーブ CD4 T 細胞への分化を免疫
学的に解析した。 
【結果・考察】WT ナイーブ CD4 T 細胞を抗 CD3, CD28 抗体を用いて活性化させた結果、
Ly6Chiナイーブ CD4 T 細胞で CD25 の発現がより強く、かつ IL-2, IFN- , TNF- を産生す
る Th1 細胞に分化した。しかし、Ly6Clo ナイーブ CD4 T 細胞では、このような分化は見ら
れなかった。KOマウス脾臓におけるLy6ChiナイーブCD4 T細胞は９０％であった。しかし、
CD4+CD8-胸腺細胞では WT と KO マウスともに Ly6Clo であり Ly6Chiは見られなかった。
これらの CD4+CD8-胸腺細胞を IFN- や IFN- で刺激した結果、WT 胸腺細胞で Ly6C の発
現が誘導され、KO 胸腺細胞ではこれらの刺激感受性が高いことを見出した。 
【結論】Ly6Chiナイーブ CD4 T 細胞は抗原刺激後に Th1 タイプの effector T 細胞に分化し
やすい細胞であり、Bcl6 は IFN- や IFN- 刺激シグナルを負に調整して Ly6Chi ナイーブ
CD4 T 細胞の分化を抑制することでナイーブ CD4 T 細胞の heterogeneity を制御している可
能性が示唆された。 
論文審査の結果の要旨 
 
ナイーブ CD4 T 細胞は活性化後さまざまなエフェクターCD4 T 細胞へ分化するが、その機構
は不明な点が多い。本研究では野生型マウス脾臓ナイーブ CD4 T 細胞に Ly6C 高発現細胞
(Ly6Chi)と低発現細胞(Ly6Clo)の二種類のナイーブ CD4 T 細胞が存在することを見出し、そ
れらのナイーブ CD4 T 細胞の機能および分化機構と Bcl6 の関係を免疫学的に解析した。 
その結果、Ly6Chiナイーブ CD4 T 細胞は刺激後に IL-2, IFN- - を産生する Th1 細胞
に分化した。しかし、Ly6Clo ナイーブ CD4 T 細胞では、このような分化は見られなかった。
さらに、CD4+CD8-胸腺細胞は WT マウス、Bcl6 欠損マウスともに Ly6C の発現は低いが、
IFN- や IFN- で刺激した結果、WT 胸腺細胞で Ly6C の発現が誘導されたが、Bcl6 欠損マ
ウス由来胸腺細胞では IFN- や IFN- 刺激に対する感受性が有意に高いことを明らかにした。
本論文では、CD4 T 細胞がナイーブの分化段階ですでに Th1 effector に分化しやすい細胞と
そうでない細胞に分かれており、Bcl6 はその heterogeneity を制御していることを明らかに
した価値のある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員  
渡 辺 喬 之 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 58号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
多剤耐性タンパク MRPs を介した細胞のヒ素毒性調節機構 
（主査）教 授  石 川   勉 
（副査）教 授  荒 野   泰   教 授  戸井田 敏 彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 無機ヒ素は自然環境中に広く存在しており、汚染された井戸水などを介した慢性的な過剰摂取によ
り、血管系や内分泌系などにさまざまな疾病を引き起こす事が知られている。また、無機ヒ素はヒト
発がん物質に分類されており、その好発部位として、皮膚、膀胱、肺、肝臓、腎臓などが知られてい
る。その一方で、近年、無機ヒ素の一種である三酸化ヒ素が急性前骨髄性白血病に対する有効な治療
薬として使用されている。 
本研究では遺伝子導入が容易であるチャイニーズハムスター卵巣細胞(T-REx-CHO 細胞)を用いて、
ヒ素メチル化酵素 AS3MT 及び多剤耐性タンパク MRP の発現量や酵素活性の変動に伴うヒ素毒性の
調節機構を明らかにし、さらには細胞内におけるヒ素代謝への重要な役割が示唆されている、細胞内
グルタチオンや過酸化水素の変動が細胞におけるヒ素毒性に及ぼす影響について検討をおこなった。 
実験結果より、T-REx-CHO 細胞において曝露された無機ヒ素は AS3MT の働きにより細胞内でメ
チル化され、またメチル化されたヒ素は細胞内のち SH 基などと結合することで細胞内に保持され、
酵素活性中心などを阻害する事により毒性を増強させている可能性が考えられた。またこの毒性増強
作用はグルタチオン抱合体の細胞外への排出に関与するトランスポーターである MRP の機能を
MK-571 によって阻害することにより有意に増強することが示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 細胞内に取り込まれた無機ヒ素は、酸化還元やメチル化を受け細胞外に排泄されるが、その過程
において生成する三価のメチル化ヒ素化合物が毒性の本態であることが推定されている。著者は、
遺伝子導入が容易で、かつ導入した遺伝子の発現量の制御ができるチャイニーズハムスター卵巣細
胞(T-REx-CHO 細胞)を用いて、ヒ素のメチル化酵素である AS3MT、及びグルタチオン抱合体トラ
ンスポーターである MRP の酵素活性の変動に伴うヒ素の毒性変化と細胞内グルタチオンや過酸化
水素の変動を詳細に調べることにより、以下に記述する２点の重要な研究成果を得た。 
1. テトラサイクリン処理による発現調節の可能な細胞内 AS3MT 発現誘導システム
(T-REx-CHO-hAS3MTtr cells)を構築し、AS3MT が細胞におけるヒ素の取込みや毒性に及
ぼす影響を調べ、また HPLC を装着した誘導結合プラズマ質量分析装置を用いて細胞内及
び培地中ヒ素代謝物の化学形態を調べた。ヒ素の曝露に伴う培地中過酸化水素量の有意な変
化は認められなかったものの、細胞より恒常的に産生されている過酸化水素により、3 価ヒ
素化合物が 5 価に酸化されヒ素の毒性が低減されていることを明らかにした。 
2. ヒ素の細胞外排出に関与する多剤耐性タンパク MRP2 の発現変化が細胞のヒ素毒性調節に
及ぼす影響を解析するため、まず、T-REx-CHO-hMRP2tr cells を構築した。MRP の阻害
剤である MK-571 処理によりヒ素毒性が増強されていることから、MRP2 を介したヒ素の
細胞外への排出が毒性軽減につながることを明らかにした。 
以上により、博士（医薬学）の学位論文にふさわしい内容と判断した。 
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論文審査委員 
刈 込   博 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 59 号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
妊娠中のインフルエンザワクチン予防接種に関する研究 
－ 安全性の評価と患者教育 － 
（主査）教 授  堀 江 利 治 
（副査）教 授  上 野 光 一   教 授  石 井 伊都
子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究では、妊婦に対するインフルエンザワクチンの適正使用の推進を目的とし、妊婦のインフル
エンザワクチン接種に対する安全性評価及び意識調査を実施し、得られた結果を集約した患者教育資料
の作成及び活用から、妊婦自身がインフルエンザワクチン接種について適切に判断できる情報提供体制
の構築について検討した。 
妊娠中のインフルエンザワクチン接種の安全性評価では、妊娠第１三半期の接種において早産のリス
クが高くなるものの、それ以外の問題となるリスクの増加は認められないことを明らかとした。 
妊娠中のインフルエンザワクチン接種に対する意識調査において医療関係者が介入しない限られた情
報の中では、妊娠中のインフルエンザワクチン接種に対して大きな行動変化が認められないことに加え、
妊婦は、インフルエンザワクチンの接種を肯定する一方で不安を払拭できない矛盾が生じていることを
明らかとした。 
妊娠中のインフルエンザワクチン接種に関する教育資料の作成及び有用性評価では、教育資料を用い
た薬剤師の介入が、インフルエンザワクチンの接種に対する妊婦の行動変化及び不安解消に寄与するこ
とを明らかとした。 
本研究で得られた知見は、妊婦自身がインフルエンザワクチン接種に対するリスクとベネフィットに
ついて適切に判断できる体制の構築に資するものであり、妊婦に対するインフルエンザワクチンの適正
使用推進にとって有益な情報を提供するものであると考える。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 妊婦のインフルエンザ罹患による重症化の予防には、インフルエンザワクチンの接種が重要となる。
本研究では、妊娠中のインフルエンザワクチンの適正使用推進に向け、妊婦を対象としたインフルエン
ザワクチンの安全性評価及び意識調査を実施するとともに、インフルエンザワクチンに関する教育資料
の作成及び有用性評価から、妊婦自身がインフルエンザワクチン接種に対するリスク及びベネフィット
の適切な判断を可能とするための情報提供体制の構築について検討している。 
妊娠中のインフルエンザワクチン接種に対する安全性評価では、1034 名の妊婦のカルテ調査から、妊
娠第１三半期の接種において早産のリスクが高くなる以外は、問題となるリスクの増加は認められない
ことを示した。 
インフルエンザワクチン接種に対する妊婦の意識調査では、201 名の妊婦を対象に医療関係者が介入
しない状況でアンケート調査を実施している。その結果、妊婦はインフルエンザワクチンの接種に対し
て肯定的な意識があるものの、不安が払拭できておらず、限られた情報の中では、インフルエンザワク
チン接種に対して妊婦の行動にも変化が認められないことを示した。 
妊娠中のインフルエンザワクチンに関する教育資料の作成及び有用性評価では、35 名の妊婦を対象に
教育資料を用いた薬剤師の介入の前後でアンケート調査を実施している。その結果、教育資料を用いた
薬剤師の介入は、インフルエンザワクチンの接種に対して妊婦の不安解消、肯定的な考え及び前向きな
行動への変化に寄与することを示した。 
本研究で得られた知見は、妊婦自身がインフルエンザワクチン接種に対するリスクとベネフィットに
ついて適切に判断できる体制構築の一助になることが推察された。 
これらの成果は、妊婦に対するインフルエンザワクチンの適正使用推進にとって有益な情報を提供す
ることが大であり、博士（医薬学）の学位論文として価値のあるものと認めた。 
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論文審査委員 
渡 辺 健 太 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 60 号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Acrolein-conjugated low density lipoprotein induces macrophage 
foam cell formation 
（アクロレイン化 LDL によるマクロファージの泡沫化に関する研
究） 
（主査）教 授  堀 江 利 治 
（副査）教 授  村 山 俊 彦   教 授  武 城 英 
明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 動脈硬化症は脳梗塞や心筋梗塞などの基礎疾患となる生活習慣病である。マクロファージは動脈硬
化病巣に存在し、内皮下でコレステロールを蓄積して泡沫化する。アクロレインは反応性の高い不飽和
アルデヒドで、生体内ではポリアミンの酸化により生成される。動脈硬化病巣においてアクロレイン化
タンパクが確認されていること、頸動脈硬化症の患者は健常人に比べて高い血漿アクロレイン化タンパ
ク値を示すことから、アクロレイン化された低比重リポタンパク（LDL）がマクロファージの泡沫化を
惹起する可能性について培養細胞を用いて検討した。その結果、アクロレイン化 LDL（Acro-LDL）は
動脈硬化惹起性リポタンパクとして知られる酸化 LDL と比較して、ヒト単球系細胞株 THP-1 細胞由来
マクロファージに多量のコレステロールを蓄積させることを見出した。また、Acro-LDL では電荷の変
化、およびアポリポタンパク B の架橋形成による高分子量化が生じていることが明らかとなった。
Acro-LDL の取り込みには、スカベンジャー受容体の一つである SR-A1 が主たる受容体として機能する
ことが示された。さらに、マクロファージ内に取り込まれた Acro-LDL はライソゾームにおいて代謝さ
れ、含有されていたコレステリルエステルは加水分解されたのち、小胞体にて再エステル化され、脂質
球としてマクロファージ内に蓄積されることが示された。以上から、Acro-LDL は動脈硬化惹起性リポ
タンパクであることが示され、動脈硬化症発症に寄与する可能性が示された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、ポリアミン酸化等により生体内で生じる反応性の高い低分子不飽和アルデヒドであるア
クロレインと、血漿中の脂質キャリアである低比重リポタンパク（LDL）、および動脈硬化症の重要な段
階であるマクロファージの泡沫化に着目している。動脈硬化病巣でアクロレイン化タンパクが検出され
ていること、頸動脈硬化症患者が高い血漿アクロレイン化タンパク値を示すこと、LDL 中でアクロレイ
ン化タンパクが検出されていることなどを背景に、LDL がアクロレインにより修飾され生じたアクロレ
イン化 LDL（Acro-LDL）について、その質的な変化と Acro-LDL によるマクロファージの泡沫化、お
よびその機序について検討を行なった。 
本論文では、Acro-LDL では分子量や電荷の変化などの質的変化が生じることを明らかにし、さらに
ウェスタンブロッティングで健常人血漿中のアクロレイン化された LDL を検出した。マクロファージ系
培養細胞を用いた検討では、動脈硬化惹起性リポタンパクとして知られる酸化 LDL と比較して
Acro-LDL が細胞内に多量のコレステロールを蓄積させることを明らかにした。また、Acro-LDL の取り
込みに関わるスカベンジャー受容体を同定した。さらに、細胞内代謝の検討から、Acro-LDL は OxLDL
同様ライソゾームへと輸送され、酸化 LDL 由来のコレステロールは代謝されずにライソゾームに蓄積す
るのに対し、Acro-LDL 由来のコレステロールは代謝され脂質球に蓄積することを見出した。以上から、
生体内で多量に産生が予想されるアクロレインにより LDL が修飾され、スカベンジャー受容体を介した
Acro-LDL の取り込みと泡沫化を招き、動脈硬化症の初期病変が形成されることを明らかにした。 
本論文は動脈硬化症の初期病変の形成を説明する重要なメカニズムを提示しており、博士（医薬学）
の学位論文として価値あるものと認めた。 
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三 嶋 雄 太 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 62 号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
HAT 複合体構成因子 Brd1 の血液細胞における機能解析 
（主査）教 授  村 山 俊 彦 
（副査）教 授  伊 藤 素 行   教 授  幡 野 雅 
彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 ヒストンアセチル基転移酵素（HAT）複合体はヒストンアセチル化を介して遺伝子発現制御をする。
本研究は HAT 複合体構成因子 Brd1 の機能解析を目的として行った。 
 Bromodomain-containing protein 1(BRD1)は BRPF2 とも呼ばれ、BRPF ファミリーに属する。
BRPF1 や BRPF3 との相同性から BRD1 は MOZ/MORFH3 HAT 複合体の構成因子であることが考え
られたが、我々は BRD1 が HBO1 と新規の HAT 複合体を形成して、赤血球造血を制御している事を見
いだした。 
 新たに作製した Brd1 欠損マウスは胎仔肝における貧血により胎生致死であった。また、生化学的
な解析により、BRD1 が HBO1 とその活性化タンパク質 ING4 と結合し、複合体を形成することを明ら
かにした。網羅的遺伝子解析からは BRD1 と HBO1 が発生制御に重要な標的遺伝子上の多くで、共局
在していることが示された。注目すべきことに、Brd1 欠損マウスの赤芽球細胞ではヒストン H3 の 14
番リジン残基（H3K14）のアセチル化が顕著に減少していた。定量 RT-PCR 解析の結果、Brd1 欠損赤
芽球細胞では赤血球造血に重要な制御因子群の発現減少が観察された。 
 これらの事から、Hbo1-Brd1 複合体は H3K14 のアセチル化に機能する主要な HAT であり、胎仔
肝における赤血球造血制御遺伝子群の転写を制御していると考えられる。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ヒストンアセチル基転移酵素（HAT）複合体はヒストンアセチル化を介して遺伝子発現制御をする。
Bromodomain-containing protein 1 (BRD1) は BRPF2 とも呼ばれ、BRPF ファミリーに属し、BRPF1
や BRPF3 との相同性から BRD1 は MOZ/MORFH3 HAT 複合体の構成因子であると考えられてはいる
が、BRD1 を含む HAT 複合体の実態と生体内での機能に関して分からない点も多い。そこで、本研究
は HAT 複合体構成因子 BRD1 の機能解析を目的として行った。  
 
 新たに作製した Brd1 欠損マウスは胎仔肝における貧血により胎生致死であった。また、生化学的
な解析により、BRD1 が HBO1 とその活性化タンパク質 ING4 と結合し、複合体を形成することを明ら
かにした。網羅的遺伝子解析からは Brd1 と HBO1 が発生制御に重要な標的遺伝子上の多くで、共局在
していることが示された。注目すべきことに、Brd1 欠損マウスの赤芽球細胞ではヒストン H3 の 14 番
リジン残基（H3K14）のアセチル化が顕著に減少していた。定量 RT-PCR 解析の結果、Brd1 欠損赤芽
球細胞では GATA1 を含む赤血球造血に重要な制御因子群の発現減少が観察された。これらの事から、
HBO1-BRD1 複合体は H3K14 のアセチル化に関わる主要な HAT であり、 胎仔肝における赤血球造血
制御遺伝子群の転写を制御していると考えられる。 
  
以上、本論文は、BRD1 が HBO1 と新規の HAT 複合体を形成して、赤血球造血を制御している事を
明らかにした重要な研究であり、博士（医薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 蛋白質は、翻訳後にメチル化・アセチル化・リン酸化などの修飾を受けることにより機能が調節さ
れている。チロシンリン酸化は細胞の増殖や分化・遺伝子発現などに関与しているが、細胞核における
チロシンリン酸化酵素の働きには未知な部分が多い。本研究では、上皮成長因子受容体 (EGFR) ファミ
リーに属するチロシンリン酸化酵素 ErbB4 を介した細胞核内へのシグナル伝達を明らかにすることに
より、細胞分化のメカニズムの解明を目指した。 
 ErbB4 活性化により、ヒストンメチル化修飾 (H3K9me3) が上昇し、上昇には ErbB4 を介した核
内チロシンリン酸化反応が関与することを見出した。一方、細胞増殖を誘導する EGFR の活性化により、
核内 ErbB4 を介したヒストンメチル化の上昇が抑制された。その抑制には、チロシンリン酸化酵素 Src 
による ErbB4 のリン酸化が関与することも示した。さらに、ヒストンメチル化により転写が抑制され
るテロメラーゼ逆転写酵素の転写も核内 ErbB4 により抑制され、Src の活性化により抑制がブロック
された。 
 以上の結果から、核内ErbB4 チロシンリン酸化酵素によりヒストンメチル化酵素の機能が上昇し、
細胞分化が誘導されると考えられた。また、核内 ErbB4 シグナルが、EGFR によって活性化された Src 
を介して抑制されたことから、EGFR の活性化により細胞分化が抑制されていることも示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 蛋白質は、翻訳後にメチル化・アセチル化・リン酸化などの修飾を受けることにより機能が調節さ
れている。チロシンリン酸化は細胞の増殖や分化・遺伝子発現などに関与しているが、細胞核内におけ
るチロシンリン酸化酵素の働きには未知な部分が多い。本研究では、上皮成長因子受容体 (EGFR) ファ
ミリーに属するチロシンリン酸化酵素 ErbB4 を介した細胞核内へのシグナル伝達を明らかにすること
により、 ErbB4 を介する細胞分化の分子機構の解明を行った。 
 
 まず、ErbB4 にリガンドを反応させて増殖抑制を誘導する際、ヒストン H3 の 9 番リジン残基のト
リメチル化 (H3K9me3) が上昇し、ErbB4 の核移行 を介した核内チロシンリン酸化反応がヒストント
リメチル化 (H3K9me3) 上昇に関与することを見出した。一方、 細胞増殖を誘導する EGFR の活性化
では、核内 ErbB4 シグナルを介したヒストントリメチル化 (H3K9me3) の上昇が抑制された。その抑
制には、 EGFR シグナル下流のチロシンリン酸化酵素 Src による ErbB4 のリン酸化が ErbB4 の核内
移行を抑制することを示した。また、増殖に関わるテロメア逆転写酵素の転写は核内 ErbB4 シグナリン
グによって抑制され、Src の活性化によりテロメア逆転写酵素の転写抑制が解除された。従って、EGFR
ファミリーの EGFR と ErbB4 のチロシンリン酸化反応を介するクロストークにより、細胞増殖と分化
が制御されることが示された。 
 
 以上、本論文は、ErbB4 による核内チロシンリン酸化による細胞分化調節機構を明らかにした重要
な研究であり、博士（医薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
Molecular imaging by Positron Emission Tomography (PET) allows the study of biological 
processes at the molecular and cellular levels. Positron emitters of essential trace metals, such as 
zinc-63, can be directly used to investigate the biological processes in which zinc plays an important 
role. Gallium-68, on the other hand, can be obtained without a cyclotron, from generator systems. In 
this case, bifunctional chelators, such as 1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-tris-(glutaric acid) (NOTGA), 
have been developed for the preparation of probes containing targeting moieties. However, NOTGA 
forms structural diastereomers whose physicochemical and biological properties need to be 
individually evaluated. Therefore, a system for the production of 63Zn was newly developed; and the 
synthesis and evaluation of diastereoisomers of NOTGA was investigated. 
Part I. Production and purification of the positron emitter zinc-63  
63Zn decays with 38.5 min half-life to non-radioactive 63Cu. Natural copper targets were irradiated 
with 5~8 A proton beams of 13.5 MeV, for 0.5~1.5 h. 63Zn was purified by cation exchange 
chromatography using 0.05 N HCl-85% acetone as an eluent. The overall production yield was 
16930 MBq/A·h, with more than 99% of radionuclidic purity and copper content around 0.04 g/g. 
Typical accumulation of 63Zn in pancreas by PET indicates that 63Zn has become available for 
molecular imaging. 
Part II. Synthesis and evaluation of diastereoisomers of 1,4,7-triazacyclononane- 
1,4,7-tris-(glutaric acid) (NOTGA) for multimeric radiopharmaceuticals of gallium 
The RRR/SSS (69%) and RRS/SSR (17%) diastereomeric pairs of NOTGA were isolated; and the 
corresponding cyclic RGDfK (RGD) conjugates with triethylene glycol linkers (TEG) were prepared 
and comparatively evaluated. In the complexation reaction with 67GaCl3, both diastereomers 
provided over 98% radiochemical yields at pH 5 within 10 min when the reaction was conducted at 
room temperature. Both 67Ga-NOTGA-(TEG-RGD)3 were kinetically inert to apo-Transferrin, 
exhibited same order affinity for integrin v3 receptors and similar biodistribution profiles. Similar 
tumor uptake was also observed in mice with U87MG tumor xenografts, resulting in high contrast 
SPECT/CT images. These findings indicate that these diastereomeric NOTGA-(TEG-RGD)3 
conjugates possess equivalent biological efficacies and their combined use would be feasible. 
Nevertheless, since many factors may affect the ligand-receptor interaction and pharmacokinetic, 
the preparation and evaluation of diastereomerically pure conjugates still remains important for 
applying NOTGA to other biomolecules of interest.  
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究では、陽電子を放出する亜鉛の同位元素 63Zn の製造方法の開発、68Ge-68Ga ジェネレータか
ら入手可能な陽電子放出核種 68Ga を用いた多価プローブの開発に関する基礎的研究を行い、以下の成果
を得た。 
 63Zn は、天然銅（63Cu:65Cu= 69.17:30.83）に陽子を照射して得られる。このとき、照射陽子のエ
ネルギーを 13.5 MeV に設定することで、62Zn を副成せずに 63Zn が高収率で得られた。天然銅と 63Zn
の化学分離は、両者を陽イオン交換樹脂に吸着後、0.05N HCl- 85%アセトン混合溶媒で溶出することで、
迅速に分離可能であった。63ZnCl2は実験動物で 65ZnCl2と同じ体内動態を示し、63Zn を用いた分子イメ
ージングが可能であることを示した。 
 68Ga 標識プローブの作製に 1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-tris-(glutaric acid) (NOTGA)が利用さ
れている。NOTGA は３分子の遊離カルボン酸それぞれに標的分子認識素子を結合することで、Ga との
錯形成能を損なわずに３価プローブを与える。しかし、ジアステレオマーが生成することから、NOTGA
の錯形成部位を保護した前駆体を開発し、３分子の環状 RGD ペプチドを結合した両ジアステレオマー
を高純度で合成した。RRS/SSR 体は RRR/SSS 体に比べて広範な反応 pH で Ga 錯体を高い放射化学的
収率で与え、錯形成反応における相違を認めた。しかし両 Ga 標識ジアステレオマーは同程度の安定性
を示し、さらにインテグリンとの結合親和性やマウス体内動態も同様であり、生物学的に等価であるこ
とを認めた。 
 以上、本論文は、陽電子放出金属核種である 63Zn や 68Ga の分子イメージング研究への応用に知見
をあたるものであり、博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景・目的】生体膜構成成分であるスフィンゴ脂質は、細胞内シグナル伝達分子としても機能する。
スフィンゴ脂質代謝酵素群のうち、セラミダーゼ(CDase)はセラミド(Cer)をスフィンゴシンと脂肪酸に
分解する酵素である。スフィンゴシンはリン酸化を受けスフィンゴシン-1-リン酸となり、細胞増殖促進
作用を示すことが知られている。また、セラミドキナーゼ(CerK)は Cer をセラミド-1-リン酸(C1P)に変
換する酵素である。C1P は炎症反応への関与などが報告されている。従って細胞生理作用の調節におい
て、Cer とその代謝物の細胞内レベルの制御が非常に重要であるが、CDase、CerK の活性制御機構の詳
細は不明な点が多いことから、本研究に着手した。 
【結果・考察】蛍光色素標識 Cer を用い、その代謝物を薄層クロマトグラフィーにより分離・検出す
る方法を確立し、4 つの主要な Cer 代謝酵素の活性を同時に測定することを可能とした。この測定法を
用い、CDase のうちアルカリ性 CDase-2 と、CERK の活性化上流に cSrc が存在することを見出した。
さらに、アルカリ性 CDase-2 において、cSrc による活性制御様式はこれまで報告されていた Ca2+濃度
に依存した様式とは独立している事が示された。また、ヒト肺癌細胞株 A549 細胞において、血清枯渇
条件下でアルカリ性 CDase 活性が上昇することを示した。腫瘍が増殖し低栄養状態になったときの生
存戦略の一つにアルカリ性 CDase の発現上昇が含まれ、スフィンゴシン-1-リン酸の増加を介して細胞
の生存・増殖に寄与する可能性が示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
生体膜構成成分であるスフィンゴ脂質は，細胞内シグナル伝達分子としても機能する。スフィンゴ脂
質代謝酵素群のうち，セラミダーゼ(CDase)はセラミド(Cer)をスフィンゴシンと脂肪酸に分解する酵素
である。スフィンゴシンはリン酸化を受けスフィンゴシン-1-リン酸となり，細胞増殖促進作用を示す。
また，セラミドキナーゼ(CerK)は Cer をセラミド-1-リン酸(C1P)に変換する酵素であり，C1P は炎症反
応への関与などが報告されている。従って細胞生理作用の調節において，Cer とその代謝物の細胞内レ
ベルの制御が非常に重要であるが，CDase，CerK の活性制御機構の詳細は不明な点が多い。 
そこで申請者は蛍光色素標識 Cer を用い，その代謝物を薄層クロマトグラフィーにより分離・検出す
る方法を確立し，4 つの主要な Cer 代謝酵素の活性を同時に測定することを可能とした。この測定法を
用い，細胞タンパク質の管理・維持などに関与している分子シャペロン HSP90 の選択的阻害剤ゲルダ
ナマイシンやその誘導体のセラミド代謝に対する効果を検討した。HSP90 阻害剤がセラミド代謝を介し
て神経細胞死に関与している可能性を示した。さらにこの測定法を用い，CDase のうちアルカリ性
CDase-2 と，CerK の活性化上流に cSrc が存在することを薬理学的方法や遺伝子導入・ノックダウンを
用いた方法で明らかにした。アルカリ性 CDase-2 において，cSrc による活性制御様式は既知の Ca2+濃
度に依存した調節様式とは独立している事が示された。また，ヒト肺癌細胞株 A549 細胞において，血
清枯渇条件下でアルカリ性 CDase 活性が上昇することを示した。腫瘍が増殖し低栄養状態になったと
きの生存戦略の一つにアルカリ性 CDase の発現上昇が含まれ，スフィンゴシン-1-リン酸の増加を介し
て細胞の生存・増殖に寄与する可能性が示唆された。 
 以上，本論文は，セラミド代謝系の新しい調節機構を明らかにし，またセラミド代謝の変動が細胞
生存に大きな影響をもつことを示した。本論文は博士（薬学）の学位にふさわしいものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究はジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬アゼルニジピン(AZ)の心拍数減少作用および抗心筋虚
血作用を対照薬のアムロジピン(AML)と比較・検討したものである。 
麻酔犬の洞房結節動脈灌流標本において、AZ (1－10 µg)を動脈内投与すると、AML よりも 5 倍以上
強力な心拍数減少作用を示した。さらに、麻酔犬に AZ (0.03－3mg/kg)と AML (0.03－3mg/kg)を累積
静脈内投与すると血圧は用量依存的に低下した。その際、AZ は降圧作用の発現が非常に緩徐なため反射
性頻脈を誘発せず、高用量では心拍数を減少させた。一方、AML では反射性頻脈を誘発した。また、両
薬剤とも頸動脈洞の圧受容体反射経路に対する影響は認められなかった。 
ラット・バソプレッシン誘発狭心症モデルにおいて、AZ は心拍数減少と降圧作用によって心筋酸素需
要を顕著に減少し、強力かつ持続的な抗心筋虚血作用を示した。さらに、ブタ摘出冠動脈標本において、
AZ の冠血管収縮抑制作用の発現が AML より緩徐であり、冠血管組織に対する親和性が非常に高いこと
が示された。 
以上の結果より、AZ は本来の陰性変時作用が強力で、降圧作用が緩徐で反射性頻脈を惹起し難くいた
め心拍数を減少させると考えられた。また心筋酸素需要減少作用に加え、冠血管組織に対する親和性が
高いため、強力かつ持続的な抗心筋虚血作用を発揮することが示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬アゼルニジピン(AZ)の心拍数減少作用および抗心筋
虚血作用を対照薬のアムロジピン(AML)と比較・検討したものである。ジヒドロピリジン系カルシウム
拮抗薬はその強力な降圧作用のゆえに反射的に心拍数増加作用を示すことが知られており、臨床上問題
となっていた。ところが、同じ基本骨格を持つ AZ には臨床において心拍数減少作用が認められたため、
その作用機序について非臨床的に作用機序を解明したものである。 
その結果、麻酔犬の洞房結節動脈灌流標本において、AZ (1－10 µg)を動脈内投与すると、AML より
も 5 倍以上強力な心拍数減少作用を示した。さらに、麻酔犬に AZ (0.03－3mg/kg)と AML (0.03－
3mg/kg)を累積静脈内投与した時、血圧は用量依存的に低下した。その際、AZ は降圧作用の発現が非常
に緩徐なため反射性頻脈を誘発せず、高用量では心拍数を減少させた。一方、AML では反射性頻脈を誘
発した。また、両薬剤とも頸動脈洞の圧受容体反射経路に対する影響は認められなかった。 
一方、ラット・バソプレッシン誘発狭心症モデルにおいて、AZ は心拍数減少と降圧作用によって心筋
酸素需要を顕著に減少し、強力かつ持続的な抗心筋虚血作用を示した。さらに、ブタ摘出冠動脈標本に
おいて、AZ の冠血管収縮抑制作用の発現が AML より緩徐であり、冠血管組織に対する親和性が非常に
高いことが示された。 
以上の結果より、AZ は本来の陰性変時作用が強力で、降圧作用が緩徐で反射性頻脈を惹起し難くいた
め心拍数を減少させると考えられた。また心筋酸素需要減少作用に加え、冠血管組織に対する親和性が
高いため、強力かつ持続的な抗心筋虚血作用を発揮することが示唆され、狭心症治療薬としての可能性
についても重要な情報を提供しており、博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論文審査委員 
安 藤   茂 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 148 号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
特異的な結晶構造を有するナプロキセン‐ニコチンアミド 
cocrystal の物理化学的特性及びその構造解析 
（主査）教 授  根 矢 三 郎 
（副査）教 授  堀 江 利 治   教 授  戸井田 敏 
彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究では、ナプロキセンとニコチンアミドの物性として固有溶解速度及び吸湿性を評価した。さら
に各種固体 NMR 測定及び単結晶 X 線構造解析による構造評価を行った。ナプロキセン-ニコチンアミド 
cocrystal はナプロキセン単独と比較して固有溶解速度が改善され、ナプロキセンナトリウム塩のような
吸湿性は認められなかった。従って、ナプロキセン-ニコチンアミド cocrystal は物性面で優れた結晶で
あることが明らかとなった。Dipolar insensitive nuclei enhanced by polarization transfer (INEPT) 及
び 1H-13C cross-polarization (CP)-heteronuclear correlation (HETCOR) NMR 測定から、cocrystal の
各 13C 及び 1H シグナルの帰属を行った。各化合物単独の結晶との化学シフト変化の比較により、
cocrystal を形成しているナプロキセンは非イオン化状態で存在し、2 種の synthon を形成していた。さ
らに cocrystal 中では結晶内の非対称単位に 2 分子のナプロキセン及び 1 分子のニコチンアミドが存在
していることを明らかとした。1H-13C CP-HETCOR NMR 測定から、cocrystal 中での 2 種の synthon
がカルボキシル基とピリジン環及びカルボキシル基とアミド基間であることを明らかとした。単結晶 X
線構造解析結果は、固体 NMR 測定から考察された分子間相互作用を支持しており、cocrystal 研究にお
いて、固体 NMR 測定による解析が有効であることが明らかとなった。Amide-amide synthon を形成す
るナプロキセン-イソニコチンアミド cocrystal とは異なり、ナプロキセン-ニコチンアミド cocrystal は、
cyclic carboxyl-amide synthon を形成するため、化学量論比が 2:1 となり、カルボキシル基が 2 種の
synthon を形成し、他の pharmaceutical cocrystal とは異なり特異的な結晶を構築すると結論付けられ
た。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、ナプロキセンとニコチンアミド共結晶（cocrystal）の構造について精査し、製剤特性につ
いて評価したものである。INEPT-NMR 及び 1H-13C CP-HETCOR-NMR 測定から、共結晶の各 13C 及
び 1H シグナルの帰属を行い、各化合物単独の結晶との化学シフト変化の比較により、共結晶を形成し
ているナプロキセンは非イオン化状態で存在し、2 種のシントンを形成していることを認めた。また共
結晶中では結晶内の非対称単位に 2 分子のナプロキセン及び 1 分子のニコチンアミドが存在しているこ
とを明らかとした。1H-13C CP-HETCOR-NMR 測定から、共結晶中での 2 種のシントンがカルボキシル
基とピリジン環及びカルボキシル基とアミド基間で形成することを明らかとした。単結晶 X 線構造解析
結果は、固体 NMR測定から考察された分子間相互作用を支持しており、共結晶研究において、固体 NMR
測定による解析が有効であることを明らかとした。amide-amide シントンを形成するナプロキセン-イソ
ニコチンアミド共結晶とは異なり、ナプロキセン-ニコチンアミド共結晶は cyclic carboxyl-amide シン
トンを形成するため、化学量論比が 2:1 となり、カルボキシル基が 2 種のシントンを形成した結果、他
の共結晶とは異なり特異的な結晶を構築したと結論付けた。さらに、ナプロキセン-ニコチンアミド共結
晶はナプロキセン単独と比較して固有溶解速度が改善され、ナプロキセンナトリウム塩のような吸湿性
を認めなかった。ナプロキセン-ニコチンアミド共結晶は物理化学的性質に優れた結晶であることを明ら
かとした。 
本研究成果は、難溶性医薬品の処方設計、投与形の決定を行う際の重要な知見を与えるものであり、
研究成果は博士（薬学）の学位に相応しいものと認めた。 
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論文審査委員 
上 畠 康 嗣 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 149 号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
マイクロリアクターを利用した新反応の開発と shizocommunin の
全合成 
（主査）教 授  高 山 廣 光 
（副査）教 授  石 川   勉   教 授  石 橋 正 
己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
著者はマイクロリアクターの特徴を生かして、熱に不安定な ZrMe4 の合成とその応用に着目した。
ZrMe4 はエノール化しやすいカルボニル化合物のメチル化反応に利用されているが、その不安定性のた
めにそれ自身の定量や他の反応への応用例はない。著者は ZrMe4の定量法を確立し、マイクロリアクタ
ーにおけるZrMe4の新規合成法の開発に成功した。マイクロリアクターにおける、ZrMe4の応用として、
N-メチルエチルアミンとの新反応により TMEAZ の合成に成功した。更に、シクロペンタジエン誘導体
との新反応によりジルコノセンジメチル誘導体の合成も成功した。 
また、著者は気管支肺真菌症の患者の気管支に寄生していた真菌 Schizophyllum commune の培養液
から単離・構造決定された schizocommunin の全合成に着手した。4-クロロシンノリンの ortho-directed 
formylation により目的のシンノリンアルデヒドを合成した。得られたアルデヒドとオキシインドールの
アルドール縮合、続く誘導化により、提唱構造の schizocommunin とその幾何異性体を合成することに
成功した。しかし、いずれのスペクトルデータも天然物のデータと一致しないことが判明した。新しい
schizocommunin の構造として、キナゾリノン骨格を提案し、合成したところ、天然物のスペクトルデ
ータと良い一致を示した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
熱に不安定な ZrMe4はエノール化しやすいカルボニル化合物のメチル化反応に利用されているが、そ
の不安定性のためにそれ自身の定量や他の反応への応用例は報告されていない。著者は ZrMe4の定量法
を確立し、マイクロリアクターにおける ZrMe4の新規合成法の開発に成功した。更にマイクロリアクタ
ーで調製した ZrMe4 と N-メチルエチルアミンやシクロペンタジエン誘導体との新反応により、テトラ
キス(N-メチルエチルアミド)ジルコニウムやオレフィン重合触媒のプレカーサーとして広く利用されて
いるジルコノセンジメチル誘導体の合成に成功した。 
また、著者は気管支肺真菌症の患者より分離された真菌 Schizophyllum commune の培養液から単
離・構造決定された schizocommunin の全合成に着手した。提唱された schizocommunin は 4-ヒドロ
キシシンノリンとオキシインドールがエキソメチレンを介して結合した構造を有しているが、オレフィ
ン立体配置については明確に証明されていなかった。著者は提唱された Z 体ならびにその幾何異性体を
合成し、それらの構造を確定することとした。4-クロロシンノリンの ortho-directed formylation により
シンノリンアルデヒドを合成し、続くオキシインドールとのアルドール縮合により、schizocommunin
前駆体を得た。続く誘導化により、提唱構造の schizocommunin とその幾何異性体を合成することに成
功したが、いずれのスペクトルデータも天然物のデータと一致しなかった。Schizocommunin のデータ
を詳細に解析した結果、キナゾリノン構造を有していると推測し、合成したところ、天然物のスペクト
ルデータと良い一致を示し、shizocommunin の構造を全合成により確定した。 
以上により、博士(薬学)の論文としてふさわしい内容と判断した。 
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論文審査委員 
王 欣 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 150 号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
The effects of acidic extracellular environments on TCR signal 
transduction （酸性環境下で働く TCR シグナル伝達の解析） 
（主査）教 授  山 口 直 人 
（副査）教 授  村 山 俊 彦   教 授  堀 江 利 
治 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Although the pH values of blood and tissues are usually maintained in a narrow range around 7.4, 
some diseased areas, such as cancer nests and inflammatory loci, are acidified. Because T cell 
infiltration is often observed in these acidic diseased areas, in this study, the effect of extracellular 
acidic pH on TCR signaling was examined with Jurkat T cells and human T cells from peripheral 
blood. I found in Jurkat T cells that (1) after CD3 stimulation TCR signaling followed by ZAP-70, 
ERK and p38 was more active, (2) Ca2+ mobilization was more strongly induced by CD3 stimulation 
through ZAP-70 and LAT, but not SLP-76, while CD28 costimulation attenuated the Ca2+ 
mobilization at acidic pH, and (3) IL-2 expression was not induced by the activation of TCR 
signaling under acidic conditions. In human T cells from peripheral blood, the initial step of TCR 
signaling and Ca2+ mobilization induced by CD3 were weaker in acidic environments. These data 
showed that TCR signaling pathways initiated by CD3 stimulation are different in parts under 
different pH conditions. 
Clustering of TCR complex is the first event for immune cell responses, but the underlying 
mechanism is still unclear. It was reported that a cluster is formed by the self-assembly induced by 
protein dimerization without any specific interaction between proteins. To clarify whether this 
model is correct, I examined the cluster formation with Monte Carlo simulation, and found that the 
clustering by the self-assembly was not simulated when an appropriate algorithm was used, 
suggesting that some protein-protein interaction is essential for the clustering of the TCR complex. 
In addition, it was suggested experimentally that different clusters may be formed under different 
pH conditions. 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ヒトの体内 pH は 7.4 付近に保たれているが、がん病巣・炎症部位は酸性化する。このような酸性病
巣部位でも免疫細胞が病巣の修復にあたっている。免疫機能の中心的役割を担っている T 細胞受容体 
(TCR) シグナル伝達機構は pH7.4 付近の環境下で調べられ、酸性環境下では殆ど研究されてこなかった。
本論文では、T 細胞由来 Jurkat 細胞を用いて、酸性環境下での TCR シグナル伝達を調べた。 
 
TCR シグナルは、TCR に抗体が結合することで開始される。TCR への抗体の結合量は pH により影
響されなかったが、TCR シグナルタンパク質である CD3、ZAP-70、PLC、p38 および ERK は pH6.3
の酸性環境下の方が強く活性化された。TCR シグナルによる細胞内遊離 Ca2+の上昇には、ZAP-70、LAT、
SLP-76 が関与しており、pH7.4 の条件下では CD28 刺激により促進されることが知られている。しか
しながら、pH6.3 では、CD28 刺激による促進はなく、SLP-76 も関与していないことがわかった。pH7.4
では TCR シグナルにより IL-2 が生産されるが、pH6.3 では、TCR を刺激しても IL-2 の遺伝子発現は
誘導されなかった。さらに、ヒト末梢血の T 細胞でも酸性環境下で TCR シグナルは活性化されたが、
活性化の程度は Jurkat 細胞より低かった。また、TCR は CD3、CD28 等と共にクラスターを形成して
いる。コンピューターシミュレーションによりクラスター形成機構を調べたところ、従来の説とは異な
りクラスター形成にはタンパク同士の特異的結合が必須であること、さらに実験結果より pH により異
なるクラスターが形成されることが示唆された。 
 
以上の結果、酸性環境下での TCR シグナル伝達は、これまで報告されてきた機構とは異なることが明
らかとなった。これは免疫学にとってきわめて重要な発見であり、本論文は博士（薬学）の学位に相応
しいものと認めた。 
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論文審査委員 
大 高 遵 平 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 151 号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
抗腫瘍、抗 HIV 活性環状デプシペプチド Homophymine A の全合
成研究 
 
（主査）教 授  西 田 篤 司 
（副査）教 授  石 川   勉   教 授  石 橋 正 
己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【背景・目的】 
 Homophymine 類 は Zampella らの研究グループによ
って 2008 年 (A)、及び 2009 年 (B-E, A1-E1) にニューカレ
ドニア産の海綿より単離・構造決定された環状デプシペプチド
である (Fig. 1)。本化合物群は、強力な抗腫瘍・抗 HIV 活性
を示すことが知られており、特に抗 HIV 活性については既存
の医薬品とは異なる作用機序を有している 
ことが示唆されている。また構造的にも、多くの構造異常ア
ミノ酸を有すること、4 つの不斉点を有する新規脂肪酸を持つことなどのユニークな特徴を有している。
以上の点から、本天然物の化学全合成は創薬科学・有機合成化学的に興味深いものであると考え、その
合成研究に着手することとした。 
 
【結果】 
今回筆者は、Homophymine 類に含
有される構造異常アミノ酸及び脂肪酸
を、合成に用いるのに適した形で合成
した (Scheme 1)。また、精製の容易な
HOObt ester / N,N- DMPD の手法を
 
用い、環状部分 
のペプチドを簡便に得ることに成功した。本論文ではそれら合成研究の詳細について述べられている。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本申請者は海洋産環状デプシペプチドHomophymineAの合成研究を行った。 Homophymine類 は 
2008 年 (A)、及び 2009 年 (B-E, A1-E1) に海綿より単離・構造決定された環状デプシペプチドである。
本化合物群は、強力な抗腫瘍・抗 HIV 活性示し、特に抗 HIV 活性は既存の医薬品とは異なる作用機序
を有している。その構造内に構造異常アミノ酸（β-ヒドロキシアミノ酸 AHDMHA、γ-アミノ-α,β-
ジヒドロキシアミノ酸 ADHA）や 4 つの不斉中心を有する新規脂肪酸（HTMOA）を含みチャレンジン
グな合成標的である。 
 AHDMHAの３連続不斉中心はEvansの不斉アルキル化反応と所属研究室で開発されたアンチ型β
-ヒドロキシアミノ酸の不斉水素化反応を鍵段階とし、高い立体選択性にて合成された。ADHA の３連続
不斉中心はグルタミン酸から出発原料とし、シスーオレフィン化反応により増炭後、立体選択的ジヒド
ロキシル化反応により合成された。脂肪酸 HTMOA は入手容易なメソ型 3,5-ジメチル-1,5-ジオールの酵
素を用いる非対称化反応を鍵段階として合成され。申請者は環状デプシペプチドの構築、側鎖の延長に
おいて反応後の精製が容易な方法を新たに開発した。即ち活性エステル HOObt 法をペプチド鎖の延長
に用い、反応後過剰の活性エステルを除くために N,N- ジメチルプロパンジアミン（DMPD）を加え、
分液操作で不要の成分を除く方法である。これを用いて環状部分ペプチドを簡便な合成に成功した。 
本申請者は２種の新規非タンパク質性アミノ酸の新規合成法、４つの不斉中心を有する新規脂肪酸の
新規合成法、そしてペプチド合成においてしばしば問題となる生成物の精製が容易となる簡便な手法の
開発に成功した。本研究は充分な内容を含んでおり、博士（薬学）の学位に相応しい内容であると認め
た。 
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論文審査委員 
角 河 和 未 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 152 号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
不斉アリル位アミノ化反応を用いた生物活性化合物の合成研究 
（主査）教 授  高 山 廣 光 
（副査）教 授  西 田 篤 司   教 授  石 川   
勉 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景・目的】 当研究室で開発されたジアミノホスフ
ィンオキシド(DIAPHOX)は空気中安定に取り扱うこと
が で き る ５ 価 の リ ン オ キ シ ド で あ る が 、
N,O-bis(trimethylsilyl)acetamide (BSA)により３価のリ
ン化合物へと変換されることにより実際に遷移金属の配
位子として機能する。本配位子は Pd 触媒を用いる種々の
不斉アリル位置換反応に応用可能であることがわかって
おり、市販のグルタルアルデヒドよりこの方法を用いて
短工程で大量供給可能できるシクロヘキシルアミン類は
魅力的なキラル合成素子であると考えられる。そこで合成化学的な有用性を実証するために、含窒素生
物活性天然物の合成研究を行った。 
【結果】分子内マンニッヒ反応を鍵反応としたヒド
ロキノリン環構築と、共役エノンに対する付加反応/
プロトン化を制御することでそれぞれの不斉炭素を
ジアステレオ選択的に構築できる事を見出した。これ
を利用してデカヒドロキノリン 2-epi-cis-195A の不
斉全合成を達成し、ゲフィロトキシン 287C の合成研
究を行った。また、エステル共役型シクロヘキセンへ
の 1,4-付加反応により、ニトロメタンの付加した生成
物が単一のジアステレオマーとして得られることを見出した。本生成物は三連続不斉炭素を有する新た
なキラル合成素子となり得る。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本申請者は所属の研究室で開発されたジアミノホスフィンオキシド(DIAPHOX)を用いる不斉合成の
応用研究を行った。DIAPHOX は空気中安定に取り扱うことができる５価のリンオキシドであるが、
N,O-bis(trimethylsilyl)acetamide (BSA)により３価のリン化合物へと変換され、遷移金属の配位子とし
て機能する。実際、DIAPHOX-Pd 触媒を用いる不斉アリル位置換反応は高エナンチオ選択性で進行し、
種々のキラル生成物を与える。市販のグルタルアルデヒドよりこの不斉合成を用いて短工程で大量供給
可能であるシクロヘキセニルアミン類は魅力的なキラル合成素子である。本申請者はキラルシクロヘキ
セニルアミンから含窒素生物活性天然物の合成研究を行った。 
デカヒドロキノリンアルカロイドは天然に多数存在しているが、一般的な合成は知られていない。本
申請者ははじめにシクロヘキセニルアミンからデカヒドロキノリン骨格への変換を行った。分子内マン
ニッヒ反応を鍵反応としたヒドロキノリン環構築と、共役エノンに対する付加反応/プロトン化を制御す
ることでそれぞれの不斉炭素をジアステレオ選択的に構築できる方法を見出した。これを利用してデカ
ヒドロキノリン 2-epi-cis-195A の不斉全合成を達成した。また、ゲフィロトキシン 287C の合成研究を
行った。これらの研究の中でエステル共役型シクロヘキセンへのニトロメタンの 1,4-付加反応において
単一のジアステレオマーが得られることを見つけている。本生成物は三連続不斉中心を有し、新たなキ
ラル合成素子として展開することが可能である。 
本申請者は新規不斉アリル位置換反応により得られるキラル合成素子から合成例の少ない生物活性デ
カヒドロキノリンアルカロイドの骨格合成へ新たな経路を見いだすことに成功した。本研究は充分な内
容を含んでおり、博士（薬学）の学位に相応しい内容であると認めた。 
 
 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
鈴 木 博 元 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 153 号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
分子イメージングや内照射治療への応用を目的とする新規二官能性
キレート試薬の開発に関する研究 
（主査）教 授  根 矢 三 郎 
（副査）教 授  戸井田 敏 彦   教 授  石 橋 正 
己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
RI 標識抗体フラグメント投与時に観察される非特異的な腎集積の低減には、腎臓刷子縁膜酵素により
代謝性のペプチド配列が開裂することで、尿排泄性の高い放射性代謝物を遊離する薬剤設計が有用であ
る。本薬剤設計をインジウム-111 (111In)標識薬剤へ展開する目的で、本研究では、まず低濃度において
も高収率で安定な錯体を与えるキレート構造の検討を行った。高収率環化反応を経由することで合成し
た 6-(4-nitrobenzyl)-4,7,10-triaza-1-oxacyclododecane-N,N’,N’’-triacetic acid (C-ODTA)はタンパク質
標識には適さないが、高比放射能の 111In 標識低分子ペプチド作製に有用であることを認めた。次いで、
ベンジル基パラ位から新たな結合様式で抗体と結合可能な p-COOH-Bn-CHX-DTPA(t-Bu)5 の合成方法
を確立した後、放射性代謝物として設計した Gly 結合体を作製し、その尿排泄性を確認した。In vitro
の実験により刷子縁膜酵素の良好な基質であることを認めた GGFK 配列を有する二官能性キレート試
薬を用いて、111In 標識 Fab を作製し、正常マウスに投与した結果、投与早期から腎臓における放射活性
が低減した。以上より、本薬剤設計は 111In 標識抗体フラグメント投与時に観察される腎臓の放射活性を
低減する方法として有用であることを認めた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 生体内部における生物学的プロセスの空間的分布を画像化する分子イメージングは、臨床診断や治
療の切り札である。本論文は分子イメージング用の新規プローブを分子設計した研究である。放射性同
位体標識した抗体フラグメントを投与したときに観察される非特異的な腎集積を低減するため、腎臓の
刷子縁膜酵素により代謝性ペプチドを回裂し、尿排泄性の高い放射性代謝物を遊離する薬剤設計が重要
である。この目的で、本論文ではインジウム-111(111In)標識薬剤を分子設計した。低濃度でも安定なイン
ジウム錯体を高収率で与えるキレート構造を分子設計した結果、新規物質である
6-(4-nitrobenzyl-4,7,10-triaza-1-oxacyclododecene-N’,N’’,N’’’-triacetic acid (C-ODTA)を高収率で合成
できる条件をみつけた。この分子は高い比放射能をもつ 111In 標識低分子ペプチド作成にきわめて有用で
あることを認めた。 
 次に、ベンジル基 (Bn) のパラ位を通じて抗体と新しい様式で結合する p-COOH- 
Bn-CHX-DTPA(t-Bu)2の合成法を確立した。この分子と、放射性代謝物として設計したグリシン結合と
の結合体をつくり、その尿排泄性を確認した。In vitro 実験から、この結合体が刷子縁膜酵素の良好な
基質となることをみつけた。GGFK 配列をもつ二官能基性キレート試薬を用いて 111In 標識 Fab を作製
し、正常マウスに投与すると、腎臓での放射活性が早期から低減することを明らかにした。これらの結
果より、本薬剤は 111In 標識抗体フラグメント投与時に観測される腎臓の放射活性を低減する有用な物質
であると判明した。 
 以上の実験結果から、本論文は分子イメージング技術の発展に寄与する新規内容を含んでおり、博
士（薬学）に相応しい内容であると認められる。 
 
 
 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
高 野 泰 宏 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 154 号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
炎症性肺疾患における好中球浸潤抑制作用を有する新規ビタミン D3
誘導体の創薬研究 
（主査）教 授  村 山 俊 彦 
（副査）教 授  高 野 博 之   教 授  佐 藤 信 
範 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
ビタミン D3(VD3)には骨カルシウム代謝の制御のみならず、免疫調節作用等、多彩な生理作用が報告
されている。本研究は活性型 VD3の生理作用として報告されている、IL-8, TNF , IL-1 発現抑制作
用、CD14 発現亢進作用に着目し、新たな炎症性肺疾患治療薬の創製を目的とした。ハムスターを用い
たリポポリサッカライド（LPS）誘発急性肺炎症(ALI)モデルにおいて、生体物質である 1 ,25(OH)2D3
が肺内好中球浸潤を抑制することを見出し、活性型 VD3の肺炎症治療薬としての可能性が示された。こ
の結果を踏まえ、血中カルシウム濃度上昇作用と乖離した活性型 VD3 誘導体を求めて合成展開を行い、
新規化合物 TEI-A00114 を創製した。TEI-A00114 はハムスターALI モデルにて経口、経気道、吸入投
与で好中球浸潤抑制活性を示し、経気道投与における作用強度は 1 ,25(OH)2D3の 79%であった。血中
カルシウム濃度上昇作用は 1.1%に低減されていた。ヒト全血を用いた in vitro の検討により、
TEI-A00114 は LPS 刺激で誘導される TNF , IL-1 により惹起される IL-8 産生を抑制し、作用を発揮
すると考えられた。また TEI-A00114 は好中球、単球において CD14 発現を亢進し、貪食能亢進作用を
有する可能性が示された。以上より、本研究で創製された TEI-A00114 は好中球浸潤抑制作用と貪食能
亢進作用を併せ持つ、新しいタイプの抗炎症剤となり得る可能性が示された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ビタミン D3(VD3)には、骨カルシウム代謝の制御のみならず免疫調節作用など、多彩な生理作用が
報告されている。本研究は、活性型 VD3の生理作用として報告されている IL-8, TNFα, 及び IL-1β
発現抑制作用と CD14 発現亢進作用に着目し、新たな炎症性肺疾患治療薬の創製を目的としたものであ
る。 
その結果、ハムスターを用いたリポポリサッカライド(LPS)誘発急性肺炎症(ALI)モデルにおいて、生
体内生理活性物質である 1α,25(OH)2D3が肺内好中球浸潤を抑制することを見出し、活性型 VD3の肺炎
症治療薬としての可能性を示すことができた。この知見を踏まえて血中カルシウム濃度上昇作用のない
活性型 VD3誘導体を求めて合成展開を行い、新規化合物 TEI-A00114 を創製した。TEI-A00114 はハム
スターALI モデルにて経口、経気道、吸入投与で好中球浸潤抑制活性を示し、経気道投与における作用
強度は 1α,25(OH)2D3 の 79%であった。しかるに、血中カルシウム濃度上昇作用は 1α,25(OH)2D3 の
1.1%に低減されており、極めて弱いものであった。また、ヒト全血を用いた in vitro の検討により、
TEI-A00114 は LPS 刺激で誘導される TNF あるいは IL-1βにより惹起される IL-8 産生を抑制するこ
とで抗炎症作用を発揮するものと考えられた。さらに、TEI-A00114 は好中球及び単球において CD14
発現を亢進し、貪食能亢進作用を有する可能性を明らかにした。 
以上、本研究において得られた知見は、近年患者数が増加している炎症性呼吸器疾患の新しい治療薬
のシーズを提供するものであり、創製した新規化合物は好中球浸潤抑制作用と貪食能亢進作用を併せ持
つ新しいタイプの呼吸器疾患治療薬となり得る可能性を示しており、博士（薬学）の学位論文として価
値あるものと認めた。 
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学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
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論文審査委員 
高 橋 伸 明 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 155 号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
不斉クライゼン転位反応を鍵段階としたインドールアルカロイド 
Psychotrimine および KAM1 の不斉全合成研究 
（主査）教 授  石 川   勉 
（副査）教 授  濱 田 康 正   教 授  石 橋 正 
己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
アリルアルコールのエステル誘導体を基質としたアイルランド－クライゼン転位反応は、[3.3]－シグ
マトロピー転位の代表的反応であり、いす型遷移状態を経由することで、生成物の不斉炭素構築を高い
立体選択性で実現することが可能である。著者は、光学活性なアリルアルコールを用いた不斉転写型の
アイルランド－クライゼン転位反応を開発し、これを利用した四級不斉中心の構築を鍵段階として、下
記の二つの新規インドールアルカロイドの不斉全合成研究を行った。 
Psychotrimine は、アカネ科植物 Psychotria rostrata より当研究室で単離された新規三量体型インド
ールアルカロイドである。本化合物が有する四級不斉炭素の構築に、上記不斉転写型のアイルランド－
クライゼン転位反応を利用することとした。反応条件を種々検討した結果、良好な化学収率と光学収率
で目的の光学活性アミド体を得ることに成功した。本反応を含め、２６段階、総収率 4.9％で
Psychotrimine の初の不斉全合成を達成し、その絶対立体配置を明らかとすることができた。 
KAM1 は、キョウチクトウ科植物 Kopsia arborea より当研究室で単離された新規 Quebrachamine
型インドールアルカロイドである。本化合物の四級不斉炭素の構築に、上記合成と同様に不斉転写型ク
ライゼン転位反応を利用することとした。条件検討の結果、クライゼン転位により目的とした、全合成
鍵中間体であるラクトン体を高い化学収率と光学収率で得ることに成功した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 アリルアルコールのエステル誘導体を基質としたアイルランド－クライゼン転位反応は、[3.3]－シ
グマトロピー転位の代表的反応であり、いす型遷移状態を経由することで、生成物の不斉炭素構築を高
い立体選択性で実現することが可能である。著者は、光学活性なアリルアルコールを用いた不斉転写型
のアイルランド－クライゼン転位反応を開発し、これを利用した四級不斉中心の構築を鍵段階として、
２種の新規インドールアルカロイドの不斉全合成研究を行い、以下に記述する２点の研究成果を得た。 
1. Psychotrimine は、アカネ科植物 Psychotria rostrata より単離された新規三量体型インドール
アルカロイドである。本化合物が有する四級不斉炭素の構築に、上記不斉転写型のアイルランド－クラ
イゼン転位反応を利用することとした。反応条件を種々検討した結果、良好な化学収率と光学収率で目
的の光学活性アミド体を得ることに成功した。本反応を含め、２６段階、総収率 4.9％で Psychotrimine
の初の不斉全合成を達成し、その絶対立体配置を明らかとすることができた。 
2. KAM1 は、キョウチクトウ科植物 Kopsia arborea より単離された新規 Quebrachamine 型イン
ドールアルカロイドである。本化合物の四級不斉炭素の構築に、上記合成と同様に不斉転写型クライゼ
ン転位反応を利用することとした。条件検討の結果、クライゼン転位により目的とした、全合成鍵中間
体であるラクトン体を高い化学収率と光学収率で得ることに成功した。 
以上により、博士（薬学）の学位論文にふさわしい内容と判断した。 
 
 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
羽 田 樹 人 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 156 号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
血管新生阻害作用を有する新規抗癌剤の創製研究 
（主査）教 授  高 山 廣 光 
（副査）教 授  濱 田 康 正   教 授  西 田 篤 
司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
腫瘍の増殖には血管新生が必須で、血管内皮細胞増殖因子（VEGF）及び血管内皮細胞増殖因子受容
体（VEGFR）が主要な役割を果たしていることが明らかにされており、この血管新生を阻害することに
より癌の増殖を抑制できることは、Folkman の報告を初めとして数多くの論文で報告されている。現在、
臨床で中心的に使用されている血管新生阻害剤はこのVEGFとその受容体VEGFRをターゲットとした
ものである。これら薬剤は臨床上の有用性が証明されている一方で、高血圧、蛋白尿、出血といった 
VEGFR-2 キナーゼ（VEGF シグナル）を阻害することによるオンターゲットの副作用が報告されてい
る。また臨床における VEGFR 阻害剤による治療の拡大により、VEGFR 阻害剤に対する耐性機構の
問題が顕在化している。従って既存の VEGFR 阻害剤のメカニズムとは異なるメカニズムで、これらの
欠点を克服する新たな血管新生阻害剤が求められている。 
このような背景のもと、著者はヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）を用いたセルベース・ハイスルー
プットスクリーニングによりヒットした化合物から VEGFR 阻害剤とは全く異なるメカニズムを有する
新規低分子血管新生阻害剤の同定に成功し、これを発展させ、血管新生阻害を主作用とする経口投与で
抗腫瘍効果を示す物質を見出した。本論文では本物質の創製にいたる経緯を、1）セルベース・ハイスル
ープットスクリーニングによるリード化合物の同定、2）構造活性相関研究によるリード化合物の構造最
適化、3）新規血管新生阻害剤の生物活性、に分けて述べる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
腫瘍の増殖には血管新生が必須で、血管内皮細胞増殖因子（VEGF）及び血管内皮細胞増殖因子受容
体（VEGFR）が主要な役割を果たしていることが明らかにされている。この血管新生を阻害することで
癌の増殖が抑制できることは、Folkman の論文を初めとして数多くの論文で報告されている。現在、臨
床で中心的に使用されている血管新生阻害剤は、この VEGF とその受容体 VEGFR をターゲットとした
もので、その臨床上の有用性が証明されているものの、高血圧、蛋白尿、出血といった VEGFR-2 キナ
ーゼ（VEGF シグナル）を阻害することによるオンターゲットの副作用も認められている。また臨床に
おける VEGFR 阻害剤による治療が拡大することで、VEGFR 阻害剤に対する耐性発現が問題化して
おり、これらの欠点を克服するために、既存の VEGFR 阻害剤のメカニズムとは異なるメカニズムで作
用する新たな血管新生阻害剤の開発が強く求められている。 
 
このような背景のもと、本論文はヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）を用いた独自のセルベース・ハ
イスループットスクリーニングを用いてライブラリー化合物を評価し、これまでの VEGFR 阻害剤とは
全く異なるメカニズムを有する新規低分子血管新生阻害候補化合物を同定し、構造最適化による創薬化
学的展開を経て、血管新生阻害を主作用とし、VEGF シグナルを阻害することによるオンターゲットの
副作用がなく、かつ経口投与で抗腫瘍効果を示す比較的構造が単純な物質を創出した、という経緯を、1）
セルベース・ハイスループットスクリーニングによるリード化合物の同定、2）構造活性相関研究による
リード化合物の構造最適化、3）新規血管新生阻害剤の生物活性、に分けてそれぞれの研究結果を論理的
にまとめたものである。 
 
従って、博士（薬学）の学位論文にふさわしい内容であると判断した。 
 
 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
原 田 真 也 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 157 号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
新規 Iboga 型インドールアルカロイド、Voacangalactone およびそ
の類縁体の不斉全合成研究 
（主査）教 授  西 田 篤 司 
（副査）教 授  石 川   勉   教 授  濱 田 康 
正 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
キョウチクトウ科植物 Voacanga africana は西アフリカに自生する熱帯樹で、アフリカ地域では古く
から感染症などに対する民間伝承薬として用いられてきた。当研究室では本植物の成分探索研究を行い、
新規 Iboga 型インドールアルカロイドである Voacangalactone および 3,6-Oxidovoacangine、VAR5 を
単離、構造決定した。その中で 3,6-Oxidovoacangine は天然物として初の例となる CB1 レセプターアン
タゴニスト活性を有する化合物である事が明らかとなった。そこで薬理サンプルの供給及び新規合成法
の確立を目的に 3,6-Oxidovoacangineおよびその関連新規アルカロイドのVoacangalactoneとVAR5の
不斉全合成研究を行った。 
 初めに、銅を用いたアミノカップリング反応により不斉補助基を有するアミノジエン体を合成し、
続くジアステレオ選択的 Diels-Alder 反応を経て Iboga 型インドールアルカロイドに共通の光学活性イ
ソキヌクリジン骨格を有する化合物の合成に成功した。 
 次に、このイソキヌクリジン誘導体から、新規アルカロイド Voacangalactone の不斉全合成を行っ
た。すなわち、薗頭クロスカップリング反応、金触媒を用いた環化反応を経て、イソキヌクリジン誘導
体に対し 5-メトキシインドール骨格を導入し、最終段階で C 環部を構築することで、新規アルカロイド
Voacangalactone の初の不斉全合成を達成した。 
 更に、3,6-Oxidovoacangine および VAR5 の合成研究を行った。上記イソキヌクリジン体のアルケ
ン部位の還元反応による 20 位エチル基の立体構築を検討した。得られた還元体のエチル基の立体化学は
天然アルカロイドとは逆のα配置であることが明らかとなった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
キョウチクトウ科植物 Voacanga africana は西アフリカに自生する熱帯樹で、アフリカ地域では古く
から感染症などに対する民間伝承薬として用いられてきた。本植物の成分探索研究の結果、新規 Iboga
型インドールアルカロイドである Voacangalactone および 3,6-Oxidovoacangine、VAR5 が単離、構造
決定された。その中で 3,6-Oxidovoacangine は天然物として初の例となる CB1 レセプターアンタゴニス
ト活性を有する化合物である事が明らかとなった。そこで薬理サンプルの供給及び新規合成法の確立を
目的に 3,6-Oxidovoacangineおよびその関連新規アルカロイドのVoacangalactoneとVAR5の不斉全合
成研究を行い、以下に記述する研究成果を得た。 
 初めに、銅を用いたアミノカップリング反応により不斉補助基を有するアミノジエン体を合成し、
続くジアステレオ選択的 Diels-Alder 反応を経て Iboga 型インドールアルカロイドに共通の光学活性イ
ソキヌクリジン骨格を有する化合物の合成に成功した。 
 次に、このイソキヌクリジン誘導体から、新規アルカロイド Voacangalactone の不斉全合成を行っ
た。すなわち、薗頭クロスカップリング反応、金触媒を用いた環化反応を経て、イソキヌクリジン誘導
体に対し 5-メトキシインドール骨格を導入し、最終段階で C 環部を構築することで、新規アルカロイド
Voacangalactone の初の不斉全合成を達成した。 
 更に、3,6-Oxidovoacangine および VAR5 の合成研究を行った。上記イソキヌクリジン体のアルケ
ン部位の還元反応による 20 位エチル基の立体構築を検討した。得られた還元体のエチル基の立体化学は
天然アルカロイドとは逆のα配置であることが明らかとなった。 
以上により、博士（薬学）の学位論文にふさわしい内容と判断した。 
 
 
 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
平 岡 紫 陽 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 158 号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
不斉 Diels-Alder 反応を用いる天然物の不斉合成研究 
（主査）教 授  濱 田 康 正 
（副査）教 授  高 山 廣 光   教 授  石 橋 正 
己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
1. 当研究室で開発されたキラルイッテルビウム触媒を用いる Danishefsky ジエンの不斉 Diels-Alder
反応を鍵工程とし、Platyphyllide の全合成を達成した。しかしながら合成した Platyphyllide の旋光度
は天然体と逆であったため、天然体の絶対立体配置を報告されていたものとは逆の(6S, 7S)に改定した。
天然体の Platyphyllide を 95% ee にて触媒的不斉全合成を達成した。 
 
2. かさ高い TIPS 基、及び側鎖に遊離のヒドロキシ基をもつ六員環シリルエノールシリルエーテルに
対して伊藤-三枝酸化を行うと、オレフィンの位置が異なる異性体が得られることを発見した。 
 
3. Rawalらによって開発されたキラルクロム触媒を用いるRawalジエンの不斉Diels-Alder反応を鍵
工程とし、マンザミンＢの核となる A,B 環ユニットを大量不斉合成した。11 員環である C 環を閉環メ
タセシスを用いて構築し、副生成物として得られる二量体を開環メタセシスによって出発物質へ変換し
再利用することで収率を 58%まで高めることに成功した。また、13 員環である D 環を RCM で構築し
たところ非天然型のトランスオレフィン体が得られたため、その理由を計算化学を用いて考察した。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
1. キラルイッテルビウム触媒を用いる Danishefsky ジエンの不斉 Diels-Alder 反応と、それに続く伊
藤-三枝酸化による光学活性 β―メトキシエノン合成法を鍵工程とし、Platyphyllide の不斉全合成を達成
した。しかしながら合成した Platyphyllide の旋光度は天然体と逆であったため、天然体の絶対立体配
置を報告されていたものとは逆の(6S, 7S)に改定した。最終的に、天然体と同じ旋光度の符号をもつ
(-)-Platyphyllide の触媒的不斉全合成を確立した。 
 
2. Platyphyllide 合成経路において伊藤-三枝酸化を行った際に、これまで報告例の無いオレフィンの
位置異性体が得られる事を見いだした。異性体が優先的に得られる条件を精査し、異性体が得られる反
応機構について考察した。 
 
3. キラルクロム触媒を用いる Rawal ジエンの不斉 Diels-Alder 反応を鍵工程とし、マンザミンＢの核
となる A,B 環を光学的に純粋に、20 グラムスケールにて不斉合成した。更に官能基変換を経て C 環構
築のために必要な側鎖の導入に成功した。11 員環である C 環は閉環メタセシスを用いて構築することが
できたが、副生成物として二量体が多く得られた。そこでこの二量体を開環メタセシスによって出発物
質へ変換し再利用することで、目的の 11 員環化合物の収率を 58%まで高めることに成功した。また、
13 員環である D 環を閉環メタセシスで構築したところ非天然型のトランスオレフィン体が得られたた
め、その理由を計算化学を用いて考察した。これらの成果は海洋産アルカロイドマンザミン B の全合成
に向けて有用な知見と認められた。 
 以上により、博士（薬学）の学位論文にふさわしい内容と判断した。 
 
 
 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
論文審査委員 
伏 見 升 成 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 159 号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
湿式造粒により調製した練合顆粒中の低置換度ヒドロキシプロピル
セルロースと水溶性薬物の分子間相互作用に関する研究 
（主査）教 授  根 矢 三 郎 
（副査）教 授  堀 江 利 治   教 授  戸井田 敏 
彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
水溶性薬物と低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC）を過量の水を用いて湿式造粒したと
きの練合顆粒中の薬物の結晶状態を粉末 X 線回折、示差走査熱量測定およびフーリエ変換赤外分光法を
用いて評価し、また重水素置換法を利用して相互作用システムを検討した。20 C の水に対する溶解度
の異なる無水カフェイン（CA：2.17mg/mL）、アスコルビン酸（AA：333 mg/mL）およびニコチンア
ミド（NA：1000mg/mL）をモデル薬物として用いた。 
その結果、練合顆粒中で薬物は L-HPC の非晶領域 OH 基と相互作用することが分かった。その時の
薬物分子は水に対する溶解性や溶解後の分子状態に依存して非晶質あるいは結晶性が低下した状態とな
り、溶解度が比較的低く自己会合する CA は結晶性の低下した状態で相互作用し、溶解度の高い AA や
NA は非晶質状態となった。また溶解後ほとんどが分子型となる NA に比べ、溶解度はその約 1/3 だが
ほとんどがイオン型となる AA は NA よりも強く L-HPC と相互作用した。過量の水と L-HPC を用いた
湿式造粒による練合顆粒において、AA など反応性の高い水溶性薬物は L-HPC の非晶領域 OH 基と相互
作用することで製剤中の他の成分との相互作用が減少し、有効成分の安定性が向上する要因の一つと考
えられた。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、固形製剤中の医薬品を安定化する技術について、そのメカニズムを検討したものである。
医薬品と水中で膨潤する低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC）を、水により湿式造粒した
ときの練合顆粒中の薬物の結晶状態を各種物理化学的測定法により評価し、また高分子の非結晶領域へ
の重水素置換を行うことにより医薬品分子と高分子との相互作用を検討した。無水カフェイン、アスコ
ルビン酸およびニコチンアミドをモデル薬物として用いており、水への溶けやすさの違いが相互作用様
式に及ぼす影響を考察している。 
得られた結果から練合顆粒中で薬物は L-HPC の非晶領域の OH 基と相互作用することを認めた。そ
の時の薬物分子は、水に対する溶解性や溶解後の分子状態に依存して非晶質あるいは結晶性が低下した
状態となり、溶解度が比較的低く自己会合する無水カフェインは結晶性の低下した状態で相互作用し、
溶解度の高いアスコルビン酸やニコチンアミドは非晶質状態となった。また溶解後ほとんどが分子型と
なるニコチンアミドに比べ、溶解度はニコチンアミドの約 1/3 であるがほとんどがイオン型となるアス
コルビン酸はニコチンアミドよりも強く L-HPC と相互作用することを認めた。過量の水と L-HPC を用
いた湿式造粒による練合顆粒において、アスコルビン酸など反応性の高い水溶性薬物は L-HPC の非晶
領域の OH 基と相互作用することで製剤中の他の成分との相互作用が減少し、それが有効成分の安定性
が向上した要因の一つであると結論付けた。 
本研究成果は、固形製剤の処方設計を行う際の重要な知見を与えるものであり、研究成果は博士（薬
学）の学位に相応しいものと認めた。 
 
 
 
 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
 
論文審査委員 
Md. Iqbal Mahmood 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 160 号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
Computational study on the structural stability of membrane 
protein and binding affinity of peptide interaction protein 
（タンパク質の構造安定性ならびにペプチドリガンドとの結合親和
性に関する研究） 
（主査）教 授  戸井田 敏 彦 
（副査）教 授  荒 野   泰   教 授  堀 江 利 
治 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
β2 Adrenergic receptor (β2AR) is a kind of G-protein coupled receptors (GPCRs) which transduce a 
wide range of extracellular signals into intracellular messages responsible for the regulation of 
diverse cell functions. Because of their functional ubiquity, GPCR is one of the most important drug 
targets in pharmaceutical industry. Although recent crystallographic studies provided both the 
active and the inactive states of some families of GPCRs, the influence of lipid composition of bilayer 
membrane on their activation is poorly understood.  
   
In this work, we address the influence of lipid composition on the structural stability of GPCR, 
performing molecular dynamics simulations of three kinds of states: apo-, and agonist epinephrine-, 
or antagonist alprenolol-bound β2AR. These three kinds of β2ARs were embedded in four types of 
lipid membranes: (i) pure POPC(palmitoyl-oleoyl- phosphatidyl-choline), (ii) POPC/CHL(cholesterol), 
(iii) POPC/CHL/GM1 (GM1 ganglioside), (iv)POPC/POPE(palmitoyl-oleoyl-phosphatidyl- ethanol 
amine)/CHL/SM(sphingomyelin). β2ARs in POPC/CHL bilayer are unstable in which the ionic lock, 
is not formed between Arg131 and Glu268. The side chain residues of Lys267 and Asp331 showed 
different conformations among the three states in all types of lipid membranes. The distances 
between Lys267 and Asp331 of apo- and alprenolol-bound β2ARs are smaller than that of the 
epinephrine-bound β2AR. We have also examined the distribution of lipid molecules. A strong 
hydrophobic interaction between CHL and β2AR was observed at transmembrane helix5 in 
POPC/CHL/GM1 and POPC/POPE/CHL/SM membranes.  
 
These results suggest that lipid composition strongly affects the conformation of GPCR and 
essentially concerns the GPCR activation. 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は薬物結合にかかわる受容体に関して分子科学計算による研究を遂行したものである。対象と
した受容体は、G タンパク質共役型受容体（GPCR）である。GPCR は細胞膜に貫通して存在しており、
薬学分野で重要な研究対象となる膜タンパク質の一つである。現在、医薬品の売り上げの半数近くは、
GPCR を標的としたものである。近年、X 線結晶構造解析の技術が進み、一部の GPCR については、構
造が明らかになってきた。 
本論文中では、GPCR の一つであるβ2アドレナリン受容体（β2AR）を対象として、これにアゴニス
ト（活性化薬物）とアンタゴニスト（不活性化薬物）が結合したとき、いずれの薬物も結合していない
ときの３つの場合について、いくつかの薬物を用いて分子動力学計算をした。その計算によりタンパク
質構造の安定性やコンフォメーションの違いを解明した。特筆すべき解析としては、β2AR が存在する
生体膜に関して、フォスファチジルコリン（POPC）単体から構成される脂質膜に加えて、POPC にコ
レステロールが含まれた脂質膜、GM1 ガングリオシドが含まれた脂質膜、さらに赤血球の生体膜の脂質
組成からなる膜の４種類をモデル化して、比較している点にある。生体膜は複数の脂質分子の混合体で
あり、計算モデルを作成することが難しいため、従来は研究報告例がほとんどなかったものである。本
研究では、赤血球生体膜に近い脂質組成をもつ脂質二重膜中で GPCR は大きく安定化され分子構造変動
が少なくなること、さらにコレステロールと GPCR が強く疎水性相互作用することを明らかにした。 
以上のように、本研究では混合脂質膜と GPCR のモデル計算を初めて実行した研究例として、高く評
価できる。また今後、医薬品の理論設計に広く適用される重要な研究成果である。よって、本論文は博
士（薬学）の学位に相応しいものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
ブルーベリーサプリメントは，パソコン等の普及を背景に，眼精疲労を訴える中高年層に汎用されて
いる。しかしながら，ブルーベリー中のアントシアニンは，果実では安定であるものの，果実から抽出
されてサプリメントに製品化されると pH や温度等の外部環境因子により容易にアントシアニジンに分
解される。また，サプリメントは健康食品として分類されるため，消費者に一定品質の製品が届けられ
ているのか疑問である。 
そこで，本研究で明らかとなったビルベリーエキスの新たな薬理作用である抗掻痒作用に着目して検
討した結果，本作用がアントシアニジンではなくアントシアニンによるものであることを示した。次に，
試買した市販サプリメント中のアントシアニン含量は，製品毎に大きくばらつき，消費者がラベルの用
量通りに摂取しても，一定量のアントシアニンを摂取することは困難と考えられた。また，果実や標準
ビルベリーエキスと比較して，サプリメントにはアントシアニジンが多く含まれていた。このようなア
ントシアニジンを多く含む劣化品を検出するために，新たな指標として Degradation Index(DI)を創出
し，有用性を確認した。 
消費者が商品選択する上で，製品のラベルにアントシアニンの含有量を明記するよう法整備を行い，
消費者へ一定品質のサプリメントを供給するために，分析法を HPLC 法に統一して DI を品質管理面で
活用することを提案した。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ブルーベリーサプリメントは、携帯電話やパソコン等の普及を背景に、近年、健康食品として眼精疲
労を訴える中高年齢層に汎用されている。しかしながら、ブルーベリー中のアントシアニンは果実中で
は安定であるものの、果実から抽出されて一旦サプリメントとして製品化されると pH や温度等の外部
環境因子により容易にアントシアニジンに分解される。また、ブルーベリーサプリメントは健康食品と
して分類されるため、消費者に一定品質の製品が届けられているのか不透明である。そこで、本研究で
明らかにしたビルベリーエキスの抗掻痒作用に着目して検討した結果、本作用がアントシアニジンでは
なく配糖体そのもののアントシアニンによるものであることを明らかにした。次に、試買した市販ブル
ーベリーサプリメント中のアントシアニン含量は製品毎に大きくばらつき、消費者がラベルの用量通り
に摂取しても、一定量のアントシアニンを摂取することは困難であることを HPLC 法により証明した。
また、果実や標準ビルベリーエキスと比較して、サプリメントにはアントシアニジンが多く含まれてい
たものが多かった。このようなアントシアニジンを多く含む劣化品を検出するために、新たな指標とし
て Degradation Index(DI)を創出し、その有用性を確認した。 
以上、本研究において得られた知見は、消費者が商品選択する上で、製品のラベルにアントシアニン
の含有量を明記するよう法整備を行い、消費者へ一定品質のサプリメントを供給するために、分析法を
HPLC 法に統一したうえで DI を品質管理面で活用することを提案することを可能にしたものであり、
消費者保護の観点からも大変意義深いものである。これらの観点から、本論文は、博士（薬学）の学位
論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
Drug-drug interactions (DDIs) are a major cause of concern during drug treatment and may result 
in clinically relevant or sometimes serious adverse events. Besides conventional drug therapy, 
patients are increasingly utilizing herbal medicines, with a resultant increase in the incidence of 
herb-drug interactions (HDIs) on their concurrent use. These DDIs /HDIs may result in changed 
systemic exposure leading to variations in drug response of the co-administered drugs including 
diminished therapeutic effect or toxicity. Although DDIs involving the cytochrome P450 (CYP) 
enzymes are more widely recognized, drug transporters make a significant contribution to drug 
disposition, exerting their effect through pharmacokinetic alterations. Induction, inhibition and 
inactivation of CYP enzymes and transporters (especially P-glycoprotein; P-gp, an efflux transporter 
expressed on the apical membrane of intestinal epithelial cells) are the major pathways under lying 
drug–drug interactions. Malaria and HIV/AIDS have become enormous public health concerns and 
are known to share a wide overlap in their socio-economic and geographical areas of occurrence, 
routinely resulting in drug co-administration for their management. Also, because of their 
pandemicity and the need to treat concur rent ailments, multidrug therapy is common. However, 
there is a paucity of research on HDIs in malaria or DDIs in malaria and HIV/AIDS co-morbidity. In 
this regard, the study aimed at predicting the likelihood of encountering P-gp-mediated and 
CYP-based DDIs /HDIs during the drug management of malaria and HIV/AIDS. I t made use of 
various in vitro, ex vivo and in vivo approaches which have their individual merits as well as 
limitations . 
The study brings new light to the fact that altered therapeutic outcomes might be caused by DDIs 
between the antimalarials (amodiaquin and artesunate) and digoxin or other drugs that interact 
with P-gp. These interactions may be of clinical relevance given the high incidence of 
co-administration of P-gp substrate drugs with antimalarials. The HDI study shows that Vernonia 
amygdalina co-administration poses a more clinically significant risk for P-gp-mediated HDIs than 
Carica papaya or Tapinanthus sessilifolius. Importantly, significant in vitro P-gp inhibit ion may not 
always be replicated in animal models. The findings point to the need for comprehensive 
assessments of HDIs in order to obtain more detailed understanding of their impact in human 
subjects. This would ensure appropriate clinical intervention on co-administration with P-gp 
substrate drugs, especially those with narrow therapeutic index. Finally, the influence of ritonavir 
and nevirapine on the CYP2B6 and -3A4 mediated inhibition of the metabolism of artemisinin is 
strongly suggestive of their DDI likelihood. However, an evaluation of their influence on CYP 
induction might be necessary to obtain their net effect on CYPs. The present study indicates the 
likelihood of P-gp and CYP –mediated DDIs /HDIs occurring in malaria and HIV/AIDS therapy, 
suggesting the need for caution in clinical instances. However, further in-depth clinical studies are 
recommended in order to obtain the precise therapeutic consequence. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、マラリアや HIV/AIDS は特に発展途上国を中心として世界中に拡大している。そのため抗マラ
リア薬、抗 HIV レトロウイルス薬の使用も急速に高まっている。一方で薬物の代謝・排泄に関わる代謝
酵素やトランスポーターは多様な薬物の毒性を解毒する必要性から広範な基質認識性を持っている。そ
のためハーブや薬物によりこれらトランスポーターの阻害や代謝酵素の誘導を受けると、基質となる薬
物の体内動態を大きく変化させるハーブ・薬物間相互作用を引き起こす。これまで、臨床で汎用される
医薬品に関しては、薬物間相互作用に関する研究が多くなされている。一方で日常的に嗜好されるハー
ブと薬物との間の相互作用に関しては、あまり研究がなされていない。そこで本研究においては、特に
マラリア薬、抗 HIV レトロウイルス薬の使用が多い地域で嗜好されている７種のハーブに関して、肝臓
の薬物代謝酵素シトクロムP450や消化管の刷子縁膜に発現するトランスポーター(P糖蛋白質)の阻害に
対する影響を in vitro, ex vivo, in vivoモデル系において検討を行った。その結果、3種のハーブ(Morinda 
lucida, Vernonia amygdalina, Carica papaya)について、in vitro, ex vivo において、P 糖蛋白質の阻害
作用が見られ、中でも Vernonia amygdalina はラット in vivo においても P 糖蛋白質の代表的基質の
digoxin の体内暴露を増加させ、その効果は既知の阻害薬 verapamil よりも強いことを明らかにした。
本研究の遂行により得られた新規のハーブ・薬物間相互作用は、特に発展途上国において医薬品の適正
使用の一助となることが期待される。 
本論文は抗マラリア薬、抗 HIV レトロウイルス薬の薬物治療に有益で新規性のある知見を提示してお
り、博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
1909 年、詩人フィリッポ・トンマーゾ・マリネッティ（1876－1944）が発表した「未来派創立宣言」
によって開始された、イタリアの芸術運動である未来派（Futurismo）は、機械・ダイナミズム・速度と
いった現代が生み出した要素を強く肯定し、狭い意味での美術の枠を越え、あらゆる文化領域への浸透を
試みた、20世紀最初のアヴァンギャルド運動として知られている。しかし一方で彼らは、第一次世界大戦
後にベニート・ムッソリーニ率いるファシズム勢力に接近し、ファシズム政権の成立後は、それを支持す
る道を選んだ。本論文の目的は、未来派の 30年以上にわたる運動の中でも、特に 1930年代以降の局面を
取り上げ、この前衛芸術運動とファシズム政権の関係性とあわせて、この時代における運動の美術史的意
義について考察したものである。 
序論「問題の所在」では、まず未来派の研究史について整理した。ファシズム政権の消滅後に、1920年
代以降のいわゆる「第二未来派（secodo futurismo）」の動向は、当初第二次世界大戦後にしばしば「ファ
シストの芸術」として忌避され、研究の遅れていた分野であった。当学位請求論文で取り扱う時代の前史
にあたる未来派の 1909年から 29年の事績についても適宜触れつつ、ウンベルト・ボッチョーニに代表さ
れる初期未来派のみに集中した未来派芸術の研究から、1920年代以降の研究の進展に進んでいる動向を概
観した。その上で、なお研究が深まっているとは言い難い部分の多い 1930年代の未来派の状況について、
その活動が「衰退期」にある芸術運動のそれとは見なされえないことを指摘するとともに、この時代の芸
術作品に対する考察と、同時代に発刊されていた未来派の雑誌メディアの精読を総合する必要性について
述べた。 
第 1 章「『航空絵画』の理念と実践」では、1929 年から 1931 年にかけて理論化され、それ以降は運動
の終焉に到るまで展開された、代表的なスローガンおよび実践である「航空絵画（aeropittura）」につい
て取り上げた。第 1 節では、作家ミーノ・ソメンツィの未発表テキスト「航空絵画と航空彫刻（未来派技
術宣言）」に、1929年の時点でマリネッティの手が大幅に入ることで、「航空絵画宣言」として現在知られ
るテキストに生まれ変わったこと、さらにそれが 1931 年になって、新たに当時の未来派の代表者と言え
る芸術家 8 名の署名が加わって再提示された経緯を整理した。続いて第 2節では、マリネッティのテキス
ト改変の部分と、1931 年に加わった署名者の名前が運動内に持った意味合いを分析することで、「航空絵
画宣言」が従来の未来派にもあった「航空」と芸術の融合というアイディアの再利用に留まらず、「航空」
を通じて自己を歴史化し、発足から 20 年を経た運動の足場を確認するという重要な意味を有しており、
1930年代の指針として入念に考えられたテキストであったことを指摘した。第 3節では、実際に制作され
た「航空絵画」の作例の幅広さを分析し、個々の芸術家が表現した「航空」の様々なイメージの間にある
差異と、それらがいかにして生まれるのかを、展覧会カタログなどに掲載された芸術家たちの声から分析
した。最後の第 4節では、「航空絵画」の社会的背景として、大戦間期の世界において熱狂的な飛行機・飛
行士ブームが存在したことに加え、ファシズム政権が飛行士の表象を新進・速度・冒険のシンボルとして
積極的に吸収していたことを確認した。この中で未来派は、自身が描くことを標榜する「同時代」そのも
のとしてのファシズムを、「航空絵画」によって祝祭的に表現することを目指していたという仮説を提示し
た。 
第 2章「芸術家にとっての未来派運動」においては、1930年代以降にも活躍した未来派の人物をケース
スタディとして数名取り上げ、この時期の未来派運動が、参加する芸術家にとってどのような場であった
か、また芸術家が運動に何を求めていたのかを明らかにした。第 1 節では、エンリコ・プランポリーニと
並んで、1920 年代から未来派の中心的芸術家として台頭したジェラルド・ドットーリ（1884－1977）を
取り上げた。装飾職人から専業画家へ進んだドットーリは、「航空絵画」の手法をとった郷里の風景画家と
して、ウンブリアの後進未来派たちの追随者を集める存在であったが、芸術家に新しい機会を与えるもの
としてのファシズム政権への素朴な賛美者でもあった。本節では、彼の「政治」と「芸術」の理想的に融
合させるという展望に基づく「航空絵画」の作例を分析すると共に、カルロ・カッラやマリオ・シローニ
といった、かつての未来派メンバーを擁したノヴェチェント派に対する激しい批判の内実について論じた。
第 2 節では、ドットーリらに続き 1930 年代より頭角を現した、運動の最終世代にあたるトゥリオ・クラ
ーリ（1910－2000）を取り上げた。ここでは、ゴリツィアという小都市の芸術家として出発し、その熱狂
的な運動への献身と「航空絵画」の創作によって、最後にはマリネッティの側近的立場にまでなった彼を
通して、未来派における若手芸術家のプロモートの実態について探求するとともに、物心ついたときには
ファシズム政権が存在していた世代にとっての「未来派とファシズム」の問題について考察した。第 3 節
では、1930年代から未来派に参加した芸術家の中でも、非常に珍しい女性の彫刻家として知られるレジー
ナ（1894－1974）を取り上げた。彼女は運動の主導者たちからしばしば高い評価を受けていたものの、彼
女の未来派時代の発言はほとんど残っていない。本節では、彼女の造形作品の分析に、彼女と同時期に未
来派に参加していた女性たちとの比較を加え、この芸術運動の女性芸術家への浸透について分析した。 
第 3 章「『同意の時代』後の未来派」は、エチオピア戦争（1935－1936）の戦勝後、ファシズム政権が
ナチス・ドイツと接近する中で顕在化した、イタリア国内で増大した親ナチス派＝芸術統制派の勢力との
未来派の確執を論じた。第 1節では、エチオピア戦争に続くスペイン内戦への介入（1936－1939年）、ア
ルバニア戦争（1939 年）、そして第二次世界大戦（1939 年、イタリアの参戦は翌年 6 月から）といった
1930年代後半の変転の中で、多義的な要素を持っていた「航空絵画」が、徐々にファシストのための「戦
争の航空絵画（aeropittura di guerra）」へと変化していく状況について考察した。また、1940年代に入
り従軍画家や擬装画家として一部のメンバーが招集されるとともに、戦局の悪化で運動の場が急激に逼塞
する中で、戦争という主題を描きつつもモダニズム芸術特有の造形語法の先鋭性をあくまで擁護する「航
空絵画」がなお存在した一方、そうした独自の造形美をほとんど失ってしまった「航空絵画」も現れたこ
とを指摘した。第 2 節と第 3 節は、ナチス・ドイツの芸術統制、およびそれにならったイタリア国内の統
制派について、どのような批判的態度を未来派が示していたかを論ずるとともに、未来派へ肯定的な研究
者には看過されがちな、この芸術運動が展開していた「近代芸術擁護」のレトリックの問題を、人種主義
的右派からの攻撃に対抗する彼らの言説から論じた。すなわち「イタリア性」や「ファシズム」という価
値体系と連なるゆえに「近代芸術」は許されるという未来派独自の論理構成は、「反近代」こそが「イタリ
ア性」や「ファシズム」を体現するという、人種主義的右派のそれを折伏できないばかりか、「ユダヤ＝ボ
リシェヴィキ」といった言説への浸透によって、未来派の「抵抗」には自ずから限界があったことを示し
た。 
 結論では、以上の章で述べられたことを約言しつつ、本論文の結論として、1930年代における未来派の
芸術運動、芸術運動とファシズム政権の関係をいま一度概観した。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
イタリアで展開した未来派は、機械・ダイナミズム・速度という近代文明がうみだした要素に新しい美
をみいだし、多分野で活動を展開した 20世紀最初のアヴァンギャルド運動ともみなされてきた。従来ボッ
チョーニなど創立時の主要な芸術家が第一次世界大戦時に死去した時点で未来派の運動は終焉したとみな
され、1930年代を中心に活動しファシズム政権末期まで継続したいわゆる第二未来派については本格的な
議論はなされなかった。本論文はこの第二未来派の存在意義について、主に 1930 年代のファシズム政権
の動向との関係を中心に考察をおこなっている。 
第一章では、最初に、この運動が指針とした 1929 年に公刊された「未来派航空絵画宣言」の分析と時
代背景の検討をおこなった。つぎに、この運動が注目した「航空」という主題が、シュルレアリスム芸術
などの機械賛美の主張との連関から若手芸術家の参加を促進したこと、そして、大衆の関心事と、ファシ
ズム政権が積極的に用いたプロパガンダのイメージとが重なったこの主題によって、未来派側から両者に
接近が試みられたことが明示されている。第二章では、未来派に参画した 1930 年代に活動した世代の異
なる芸術家、すなわちドットーリ（1884－1977）、クラーリ（1910－2000）そして女性芸術家レジーナ（1894
－1974）をとりあげる。第二未来派が尖鋭的な芸術表現の場を保障したこと、またファシズムが、年長の
世代には希望の存在とみなされ、年下の世代には自明の体制としてとらえられていたことが検証されてい
る。第三章では 1930 年代後半の「同意の時代」以後の展開について、エチオピア戦争後、未来派が標榜
する「戦争の航空絵画」の表象を戦争の現実が凌駕していく過程を浮かびあがらせる。また従来の研究で
は未来派が体制に抗して近代芸術擁護を主張したとみなされた 1938 年の「近代芸術の擁護」論争は、実
は未来派側の論旨に人種主義がすでに含まれ、従来の「未来派＝反・反ユダヤ主義＝反ファシズム」とす
る言説が誤りであることを解明している。 
結論において筆者は、第二未来派を「ファシストの芸術」と一方的に断罪することも、あるいはイタリ
アの「国民の芸術」と称揚することも非歴史的態度であると主張している。そのうえで、第二未来派が「航
空絵画」を通じて提唱した「現代性」の重点が、所与の社会的現実を描くことではなく、「現代」の技術が
生みだし社会に浸透している新しい生活の一側面を、人々におよぼした内面世界の拡大まで含めて、造形
芸術によって表現することにあったと述べ、未来派が今も有する「現代性」の内実をめぐる独自の見解を
提示した。あわせて、詳細な分析は今後の課題となるものの、「イタリア性」を誇示する未来派は 20 世紀
のアヴァンギャルド芸術として真に成立しえたかという、芸術と政治との関係をめぐる問題提起も果敢に
おこなっている。 
本論文は、日本において第二未来派を扱った最初の本格的な論考である。クラーリなどイタリアでもよ
うやく検証が始められた個別作家の活動を現地調査によってあとづけたこと、新聞、雑誌など同時代文献
を精査し、「近代芸術の擁護」論争など従来の通説に疑義を提示し解明を試みたことなどに鑑み、学位論文
に充分値するものとして高く評価できる。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
水谷 晶代 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５６５号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第１項該当 
誘導結合プラズマ質量分析法による電子工業材料の品質管理技術の開発 
（主査）教 授  岩舘 泰彦 
（副査）教 授  藤浪 眞紀   教 授  関 実 
    教 授  齋藤 恭一   客員教授 千葉 光一 
（審査協力者）千葉大学 名誉教授  小熊 幸一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
電子材料の信頼性向上には，様々な金属汚染の高感度分析が必要であるが，その濃度は誘導結合プラズ
マ質量分析法（ICP-MS）の検出限界以下に迫っている。本論文は，微量金属の発生源の特定法や試料から
の採取法を新規に開発し，電子材料の信頼性向上に資する分析手法の確立を目的とした。 
 Si系デバイスのリン酸処理工程では，リン酸に含まれるα線発生元素によるソフトエラーの除去が課題
であった。そこで，Siウェーハ表面の Po吸着量とα線発生率の経時変化から親核種である 210-Pbに着目
した。ICP-MS による Pb 量測定からリン酸処理液の原料選定が可能であることを示した。バンプ用鉛材料
では，α線発生率が鉛鉱石の産地によると考え，鉛の同位体比測定による産地推定法を適用した。ICP-MS
の同位体比測定精度を 0.1%以下とすることで，α線発生率が低い鉛材料が特定の同位体比をもつことを明
らかにした。鉛原料の選別が納品時点で実施できることから，α線汚染の未然防止を可能とした。 
 磁気記録デバイスでは，Co 系基板を保護するダイヤモンドライク炭素膜の信頼性の評価が課題である。
従来法では，保護膜透過以外の Co 溶出が問題となっていた。そこで 0.5 mL の硝酸を基板上に滴下し，一
定時間経過後回収して Coの溶出量を評価する方法を新規に考案した。高い回収率と精度が得られ，また簡
便な工程管理分析法として用いられている。さらに金属種の溶出量変化から磁性層の腐食過程を明らかに
することができた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
電子材料の信頼性向上には，様々な金属汚染の高感度分析が必要であるが，その濃度は誘導結合プラズ
マ質量分析法（ICP-MS）の検出限界に迫っている。本論文は，微量金属の発生源の特定法や試料からの採
取法を新規に開発し，電子材料の信頼性向上に資する分析手法の確立を目的としたものである。 
 Si系デバイスのリン酸処理工程では，リン酸に含まれるα線発生元素によるソフトエラーの除去が課題
であった。そこで，Siウェーハ表面の Po吸着量とα線発生率の経時変化から親核種である 210-Pbに着目
した。ICP-MS によるリン酸処理液中の Pb 濃度の分析結果から処理液を選定することができ，信頼性向上
に寄与した。バンプ用鉛材料では，α線発生率が鉛鉱石の産地に依存すると考え，鉛の同位体比測定によ
る産地推定法を適用した。ICP-MSの同位体比測定精度を 0.1%以下に向上させ，α線発生率が低い鉛材料が
特定の同位体比をもつことを明らかにした。鉛原料の選別が納品時点で実施でき，電子材料へのα線汚染
の未然防止を可能とした。 
 磁気記録デバイスでは，Co系磁性層を保護するダイヤモンドライク炭素膜の信頼性の評価が課題であっ
た。0.5 mL の 3%硝酸液滴を保護膜に滴下し，Co の溶出量を ICP-MS で分析し保護性を評価する Drop 法を
新規に考案した。本法により高い回収率と精度が達成され，さらに簡便な工程管理分析法として普及させ
た。さらに Co,Cr,Niの溶出量挙動から磁性層の腐食過程を明らかにした。 
 平成 25 年 1 月 29 日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受け
た後，質疑応答および討議を行った。その結果，審査委員会全員一致で本論文は学術的に価値あるものと
判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
和田 麻美 
博 士（理 学） 
千大院理博乙第理１７号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
Modeling of dose response on human cells for fractionated carbon beam 
irradiation including 
（炭素線分割照射に対する修復を考慮した線量応答モデルの研究） 
（主査）准教授  河合 秀幸 
（副査）教 授  小堀 洋  教 授  東崎 健一 
    教 授  倉澤 治樹 
    客員教授 野田 耕司  客員准教授  福田 茂一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 炭素線分割照射の臨床反応を理解するために、ヒト由来の正常および腫瘍細胞を用いて炭素線 1 回照射
と分割照射での線量応答を調べた。標準的な線量応答モデルである一次二次（LQ）モデルに、亜致死損傷
（SLD）および潜在的致死損傷（PLD）の効果を取り入れたモデルを開発し、実験との比較を行った。ヒト
正常細胞の生存率をエンドポイントとして X 線及び LET13 および 75keV/μm 炭素線（290MeV/u）の照射を
24時間間隔で 1～4分割照射で行い生存率を確認したところ、分割照射では LETに依らず LQモデルの推定
よりも高くなった。各分割で 10%生存率に至った全線量の逆数を 1回線量の関数としてプロットし、SLDを
評価した結果、低 LETでは SLDの完全修復が示唆された一方、高 LETでは約 40%の SLDは 24時間後も修復
されず、致死損傷化することで細胞生存率を押し下げる傾向が確認された。また、照射後細胞増殖を抑制
することでみられる PLD回復は本実験においても低 LETおよび高 LETでも作用していることが示唆された。
低 LETでは最大で 50%、高 LETでも最大 30%の致死損傷が修復され、細胞生存率を押し上げる傾向が判明し
た。ヒト腫瘍細胞では、正常細胞とは異なる動態がみられた。 
 以上のことから、ヒト正常細胞の分割照射の生物学的効果を評価する際には、LQモデルで推定される殺
細胞効果にこれら SLD および PLD からの修復及びその LET 依存性を考慮する必要性が判明した。腫瘍細胞
については増殖など他の要因を考慮する必要性が判明した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文の主題は、炭素線分割照射の臨床反応を理解するために分割照射に対する修復を考慮した線量応
答モデルを開発することである。著者はこの課題に対して、ヒト由来の正常細胞、腫瘍細胞を用いて炭素
線、X 線の分割照射での線量応答を実験的に調べ、標準的な線量応答モデルである一次二次（LQ）モデル
に亜致死損傷（SLD）、潜在的致死損傷（PLD）の効果を取り入れたモデルを開発し、実験結果と比較しその
有効性を評価した。 
 線量応答の実験で、X 線、炭素線（LET=13, 75 keV/μm）を 24 時間間隔で 2～4 分割照射し得た生存
率が、１回照射の生存率に基づく LQモデルでは過小評価され説明できないことを明らかにした。各分割で
10%生存率に至った全線量の逆数の 1回線量依存性から、低 LETでは SLDの完全修復が示唆され、高 LETで
は約 40%の SLDが 24時間後も修復されず、致死損傷化することも確認した。 
 そこで、著者は従来の LQ モデルで推定される殺細胞効果に SLD、PLD からの修復効果とその LET 依存
性を取り入れたモデルを開発し実験結果と比較した。その結果、分割照射による細胞生存率を押し上げる
原因は、ヒト正常細胞では低 LETで最大で 50%、高 LETで最大 30%の致死損傷が修復されることであること
を明らかにした。このモデルはヒト正常細胞には有効である一方、ヒト腫瘍細胞では増殖など他の要因を
考慮する必要があることを明らかにした。 
また、本論文内容に関する各審査委員からの質問に対して適切な回答が得られている。  
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
 
 
論文審査委員 
ジョン ファンジュン 
博 士（理 学） 
千大院理博乙第理１８号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
Electrochemical Behaviors of Nanoporous Carbon Electrodes for 
Supercapacitor 
（スーパーキャパシタ用ナノ細孔性炭素電極の電気化学的挙動） 
（主査）准教授  泉 康雄 
（副査）教 授  藤川 高志  教 授  荒井 孝義 
    教 授  加納 博文 
 
 
論文内容の要旨 
 
 温室効果ガスによる地球温暖化などの環境問題と化石燃料の枯渇に伴うエネルギー問題は汎地球的に早
急に解決しなければならない。このような状況のもと、電気自動車はエネルギー供給と地球環境の課題に
対処する適切な輸送システムとして注目されている。近年、ハイブリット電気自動車用電源として、スー
パーキャパシタ、リチウム二次電池、燃料電池などの研究開発が活発に行われている。特に、電気自動車
の駆動電源用として、急速充放電が可能で長寿命，低公害，高効率な電力貯蔵媒体であるスーパーキャパ
シタの大容量化が急速に進展してきている。このようなスーパーキャパシタの大容量化のために、多様な
ナノ細孔性炭素材料を電極物質として用いた研究が基礎分野と応用分野から強く注目を浴びている。 
 これらの背景から、ナノ細孔性炭素材料の精密な構造設計及び調節のみではない正確な構造の理解が、
高性能スーパーキャパシタのデザインにおいて非常に重要な鍵である。本研究では、多様な前駆体のナノ
細孔性炭素材料をスーパーキャパシタの電極物質として利用するため、様々な処理によってナノ細孔性炭
素材料の細孔構造と結晶構造を設計及び調節した。さらに、最適の電解液を選択してスーパーキャパシタ
の充放電試験を実施し、電気化学的な挙動を調べた。それによって、ナノ細孔性炭素材料のスーパーキャ
パシタの電極物質としての応用可能性及びエネルギー貯蔵メカニズムを解明した。 
論文審査の結果の要旨 
 
温室効果ガスによる地球温暖化などの環境問題と化石燃料の枯渇に伴うエネルギー問題は汎地球的に早急
に解決しなければならない。電気自動車はエネルギー供給と地球環境の課題に対処する適切な輸送システ
ムとして注目されており、近年、ハイブリット電気自動車用電源として、スーパーキャパシタ、リチウム
二次電池、燃料電池などの研究開発が活発に行われている。特に、電気自動車の駆動電源用として、急速
充放電が可能で長寿命，低公害，高効率な電力貯蔵媒体であるスーパーキャパシタの大容量化が急速に進
展してきている。このようなスーパーキャパシタの大容量化のために、多様なナノ細孔性炭素材料を電極
物質として用いた研究が基礎科学的かつ応用的観点からなされている。したがってナノ細孔性炭素材料の
構造を正確に理解することが、高性能スーパーキャパシタのデザインにおいて非常に重要であるといえる。 
 本研究では、異なるナノ構造をもつ炭素材料をスーパーキャパシタの電極物質として利用するために、
ポリ塩化ビニリデンを加熱処理および異なる賦活方法によって得た活性炭や、熱処理で構造変化させた単
層カーボンナノホーンを調製し、窒素吸着法などを用いてそれらの細孔構造を評価した。さらに、最適の
電解液を選択してスーパーキャパシタの充放電試験を実施し、電気化学的な挙動を調べた。その結果、ナ
ノ細孔性炭素材料のスーパーキャパシタの電極物質としての応用可能性及びエネルギー貯蔵メカニズムを
明らかにした。本論文で明らかにされた内容は、スーパーキャパシタの性能を理解する上で、基礎的で重
要な科学的知見を与えるだけでなく、上述した環境問題解決のための材料開発を発展させる上で重要な結
果であると認められた。  
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
野 﨑 章 子               昭和 40年 9月 16日 
博 士（看護学） 
千大院看護博乙第１５号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
在日ブラジル人児童へのメンタルヘルス支援 
－レジリアンスを高める支援法の検討 
（主査）教 授  岩 﨑 弥 生 
（副査）教 授  中 村 伸 枝    教 授  宮 﨑 美砂子 
    教 授  半 澤 節 子 
（自治医科大学） 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、北関東のブラジル人集住地域における 18 ヶ月間のフィールドワークに基づき
Community-Based Participatory Research (CBPR)のアプローチ及び在日ブラジル人児童のレジリアン
スを高める支援プログラムの効果について検討したものである。支援プログラムの対象者は、同地域で日
本語・ポルトガル語教室に通うブラジル人児童 11 名（男児 7、女児 4；11 歳~16 歳）である。支援プログ
本研究の目的は、在日ブラジル人児童のメンタルヘス向上をめざし、在日ブラジル人児童のレジリアン
スを明らかにするとともに、地域を基盤としたレジリアンスを高める支援方法を実施しその有用性につい
て検討することである。 
Community-Based Participatory Research（CBPR）に準じ、東日本に位置するブラジル人集住地域
において、日本語・ポルトガル語教室に通うブラジル人児童11名（男児7、女児4；平均年齢13±2.9歳）
を対象に、レジリアンスを高める支援プログラム（3ヶ月にわたる6回のグループワークおよびフォトボ
イス）を提供し、その前後に尺度を用いて支援プログラムの効果を評価した。また、介入過程の記述デー
タを素材に、参加児童のレジリアンスを明らかにした。 
プログラム参加児童の9事例において、有意差はなかったがレジリアンスに改善が認められた。震災後
の動揺に対するグループワークは相互の精神的サポートとして作用したことが示された。フォトボイスは、
お互いの強みを発見し確認する道具としての有用性が示唆された。 
介入過程の記述データの分析から、在日ブラジル人児童のレジリアンスとして、「新しいことと変化に
ついての肯定的態度」「自律と自立」「合理的な対処と動じなさ」「逆境に負けずにそれを糧に強くなる」
「いざというときの頼りがある」「正義感と潔さ」「他者への肯定的態度とストレス防止のための対処」「肯
定的感情体験」「多言語の生活と運用能力」「助け合う大切な友達や仲間」「世界にひろがる人間関係と興
味」「拡大家族とブラジル人コミュニティ」などが析出され、「逆境」がレジリアンスを高める契機にな
ることが示された。 
CBPR に関しては「地域内の強みと資源」と、相互の文化を尊重した「協働的で対等なパートナーシ 
ップ」を基盤とした介入の重要性が確認された。 
ラムは 3 ヶ月間 6 回のグループワークから成り、フォトボイスも導入した。支援の効果は、支援前後のレ
ジリアンス尺度の得点及び支援過程の記述データから検討した。 
プログラム参加児童の 9 事例において、有意差はなかったがレジリアンスに改善が認められた。介入過
程の記述データの分析から、在日ブラジル人児童のレジリアンスとして、「合理的な対処と動じなさ」「変
化についての肯定的態度」「逆境を糧に強くなる」「世界にひろがる人間関係と興味」「拡大家族とブラジル
人コミュニティ」などが析出され、経験と人間関係の広がりがレジリアンスの中核をなしていることが示
唆された。そして、フォトボイスがお互いの強みを発見、確認するツールとして有用であることと、グル
ープワークが震災後の動揺に対するメンバー間の精神的サポートとして作用したことが示唆された。
CBPR に関しては、地域の強みの発見と活用に基づく、相互の文化を尊重した協働的で対等なパートナー
シップを基盤とすることの重要性が示された。 
本研究は、ブラジリアン・コミュニティの文化特性と対象児童の置かれた逆境を生かした支援について、
CBPR のアプローチも含めて探求した点で高く評価され、多文化共生時代の看護を拓く研究として意義深
い。本研究で得られた知見は、精神看護学領域の実践・研究の発展に寄与する学術的価値を有しており、
本論文を博士（看護学）の学位論文に値するものと認める。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
川島 明彦 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工２３号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
TSPにおける最適性の分析とその応用 
（主査）教 授  塩田 茂雄 
（副査）教 授  平田 廣則   教 授  前野 一夫 
    教 授  須貝 康雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文では、ユークリッド平面 TSP の新しい最適性を発見するための足掛かりとして、枝基準と都市基
準の二つの視点から最適性の基礎研究を行った。枝に関する最適性の分析として、まず、候補枝集合を定
量的に評価するため、最適枝含有率 Rc 、最適枝網羅率 Re 、相対的近傍順位 Kij といった評価指標を定
義し、いくつかの候補枝集合について評価した。その結果、ドロネー図と呼ばれる候補枝集合が特に有効
であることがわかった。そして、ドロネー図より優れた候補枝集合とは、Re≧0.90 かつ Rc≧0.35 となる
候補枝集合であることがわかった。提案した最適性の指標によって、候補枝集合に対する定量的評価が可
能となり、より有用な候補枝集合についての明確な指針も得ることができた。次に、都市基準の視点から、
都市分布の凸包に関する最適性の必要条件に着目し、ユークリッド平面 TSP の問題置換フレームワークを
考案した。提案手法により、ユークリッド平面 TSP は分類問題だけに置換できるため、機械学習が適用で
きるようになる。最適巡回路が既知の問題の最適分類はすべて逆算できるため、分類子のための十分な学
習データが確保でき、そして、学習後の分類子を分析することによって、新しい最適性の特徴の発見が期
待できる。また、提案手法は、木構造表現による最適巡回路の分析手法や、計算量の小さい逐次改善手法
のための初期解生成手法としても運用できる。他にも、部分木再計算の導入による逐次改善手法としての
実装や、並列計算が比較的容易に実装できるなど、提案手法を用いた様々なアプローチにおける研究成果
が、今後の展開として期待できる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ユークリッド平面 TSP の新しい最適性を発見するために、枝基準と都市基準の二つの視点から最適性の
基礎研究を行っている。最適性の分析として最適枝含有率 、最適枝網羅率 、相対的近傍順位という評価
指標を定義し、いくつかの候補枝集合について評価している。その結果、ドロネー図と呼ばれる候補枝集
合が特に有効であることを明らかにし、さらに優れた候補枝集合の条件を求めている。最適性の指標によ
り候補枝集合に対する定量的評価が可能となり、より有用な候補枝集合についての明確な指針も得ている。 
  次に、都市分布の凸包に関する最適性の必要条件に着目し、ユークリッド平面 TSP の問題置換フレーム
ワークを考案している。提案手法により対象問題を分類問題に置換できるため、機械学習の適用可能性を
示している。最適巡回路が既知の問題の最適分類はすべて逆算できるため、分類子のための学習データを
確保でき、学習後の分類子の分析により、新しい最適性の特徴の発見を可能としている。提案手法は計算
の並列化、木構造表現による最適巡回路の分析、逐次改善手法のための初期解生成、部分木再計算の導入
による逐次改善手法などへのアプローチを可能とし、それらは工学的に広い応用分野を持つ TSP の研究に
重要な役割を果たすと考えられる。 
  平成 25 年 1 月 23 日に学位論文発表会（公聴会）および本審査委員会を開催し、本論文の工学的価値が
本審査委員全員に認められた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
吉貝 滋 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工２４号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
鉄骨梁部材における材端溶接部近傍の早期脆性破断防止を目指す部材設
計法に関する研究 
（主査）教 授  和泉 信之 
（副査）教 授  安藤 正雄   准教授  平島 岳夫 
    教 授  原田 幸博 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 1995年の兵庫県南部地震では、鉄骨造角形鋼管-H形鋼梁接合部のフランジ完全溶込み溶接部近傍で、梁
端溶接部近傍の熱影響、ウェブスカラップによる応力集中により、脆性的破断が多発した。 
 本研究は、鋼管柱と H 形鋼梁で構成された鉄骨ラーメン架構柱梁接合部の梁端溶接部の早期脆性破断を
防止する設計法の体系化を目的としている。 
 本研究の基本的な考え方は、梁端フランジ溶接近傍のひずみを抑制することで、具体的には、溶接部近
傍を降伏させない、または降伏しても塑性ひずみを進展させないことである。 
 その設計法は、①中・長スパン梁を対象とし、梁端フランジを拡幅して拡幅始端を曲げ降伏させる設計
法(曲げ降伏先行設計)、②短スパン梁を対象とし、梁端の曲げ降伏に先行して梁ウェブのせん断降伏を先
行させる設計法(せん断降伏先行設計)の 2つに大別した。 
 ①の曲げ降伏先行設計は、拡幅始端を塑性ヒンジ位置として、梁端フランジ溶接部を弾性範囲内に留め
る設計法で、梁フランジに水平リブを溶接することによって拡幅する方法に着目し、引張試験、実大曲げ
せん断実験等によって、塑性変形能力を確保するための最適な水平リブ溶接方法を確立させた。 
 ②のせん断降伏先行設計は、梁ウェブのせん断降伏を先行させて梁端フランジ溶接部を弾性範囲とする
設計法で、ウェブ幅厚比、ウェブ縦リブ補強の有無、せん断座屈させる領域の形状比を主なパラメータと
した曲げせん断実験、非線形 FEM 解析によって、変形能力に優れたせん断降伏先行梁の設計方法を確立さ
せた。 
 以上 2つの設計法を結びつけ、鉄骨梁の破断防止設計方法を体系化した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 1995年の兵庫県南部地震では、鉄骨造角形鋼管-H形鋼梁接合部のフランジ完全溶込み溶接部近傍で、梁
端溶接部近傍の熱影響、ウェブスカラップでの応力集中により、脆性的破断が多発した。本論文は、梁部
材の二通りの設計手法に基づき、鋼管柱と H 形鋼梁で構成された鉄骨ラーメン架構柱梁接合部の梁端溶接
部の早期脆性破断を防止するための架構設計手法の体系化を目的としている。 
 本論文における部材設計の考え方は、梁端フランジ溶接近傍のひずみを抑制して溶接部近傍を降伏させ
ない、または降伏しても塑性ひずみを進展させないことである。その設計法は、中・長スパン梁を対象と
し梁端フランジを拡幅して拡幅始端を曲げ降伏させる設計法(曲げ降伏先行設計)、短スパン梁を対象とし
梁端の曲げ降伏に先行して梁ウェブのせん断降伏を先行させる設計法(せん断降伏先行設計)、の 2 つに大
別できる。前者については、拡幅始端を塑性ヒンジ位置として梁端フランジ溶接部を弾性範囲内に留める
ために梁フランジに水平リブを溶接して拡幅する方法を採用し、引張試験、実大曲げせん断実験等によっ
て、塑性変形能力を確保するための最適な水平リブ溶接方法を確立した。後者については、ウェブ幅厚比・
ウェブ縦リブ補強の有無・せん断座屈させる領域の形状比をパラメータとした曲げせん断実験・非線形 FEM
解析に基づき、変形能力に優れたせん断降伏先行梁の設計方法を提案している。 
 1月 25日に開催された公聴会では、予備審査において議論された点を中心に審査委員との質疑が行われ
た。付録の設計例の意義を明記するべきである旨の指摘があったものの、その他の点については適切に対
応できていることが確認できた。その結果、本論文は建築鉄骨梁部材における材端溶接部近傍の早期脆性
破断防止を目指す部材設計法を提示した学術的かつ工学的に有用な論文と認められ、かつ最終試験につい
ても審査委員が全員一致して合格と判定した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
李 佩穎 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工２５号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
Map Design Based on Map-reading and Wayfinding Behavior in Subway 
Station（地下鉄駅における地図参照・経路探索行動に基づいた地図デザ
イン） 
（主査）教 授  佐藤 公信 
（副査）教 授  中山 茂樹   教 授  日比野 治雄 
    准教授  小山 慎一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は，わかりやすい地図をデザインするにはどのようにすればよいのかという古くからありながら，
なかなか決定的な解の見つからない困難な問題に挑戦するという意欲的な試みである。対象としては，公
共性が高く，災害時の問題も含んだ地下鉄駅を選択している。そして，実際の調査・実験では，台湾の台
北駅と日本の渋谷駅を具体的な対象として取り上げ，人間の地図参照・経路探索行動に検討を加えている。
地図の種類も，２D表示の地図，３D表示の地図，壁面掲示地図，一般的な紙に印刷された手に持って使う
地図，スマートフォン等のデジタルデバイスで表示される地図等の多種を対象とし，しかも現実の場面を
シミュレートするようなタスクを課すことによって実験を行い，多角的な視点から地図デザインの問題に
取り組んだのである。したがって，本研究から得られた結果も，実際に地図をデザインする際の指針とな
り得る実践的で，かつ有益なものとなっており，工学的にも高い価値を有するものである。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は，わかりやすい地図をデザインするにはどのようにすればよいのかという古くからありながら，
なかなか決定的な解の見つからない困難な問題に挑戦するという意欲的な試みである。対象としては，公
共性が高く，災害時の問題も含んだ地下鉄駅を選択している。そして，実際の調査・実験では，台湾の台
北駅と日本の渋谷駅を具体的な対象として取り上げ，人間の地図参照・経路探索行動に検討を加えている。
地図の種類も，２D表示の地図，３D表示の地図，壁面掲示地図，一般的な紙に印刷された手に持って使う
地図，スマートフォン等のデジタルデバイスで表示される地図等の多種を対象とし，しかも現実の場面を
シミュレートするようなタスクを課すことによって実験を行い，多角的な視点から地図デザインの問題に
取り組んでいる。したがって，本研究から得られた結果も，実際に地図をデザインする際の指針となり得
る実践的で，かつ有益なものとなっている。 
 2012年 11月 16日開催の予備審査会におけるアドバイス等を基にいくつかの点に関する改稿を行った論
文に対し，2013 年 1 月 21 日には本審査会（公聴会）を開催し，研究内容の発表と論文に関する質疑応答
を行った。その結果，本論文は工学的にも高い価値を有しているものと認められた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
坪井 敏宏 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工２６号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
変電機器の商用周波耐電圧試験におけるワイブル分布を用いた信頼度評
価に関する研究 
（主査）教 授  劉 康志 
（副査）教 授  中本 剛    教 授  小圷 成一 
    教 授  佐藤 之彦 
（審査協力者）千葉大学工学研究科 客員教授  渡辺 和夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 電力機器の絶縁仕様の一つとして，JEC-0102「試験電圧標準」や IEC60060-1「高電圧試験法」において
商用周波耐電圧試験が規定されている。本研究では，その試験条件の設定根拠であるワイブル分布を用い
た絶縁信頼度評価法に関して 20年以上前から指摘されている課題として，異常電圧が複数回印加された場
合の取り扱い，ワイブルパラメータの実使用状態と測定条件との対応，劣化現象の信頼度評価における取
り扱いを明確化するための検討を行っている。 
 これらの課題解決のアプローチとして，まず，既に提案されている評価手法について分析を行い，その
特性を整理している。また，過去の報告例をもとにした各絶縁媒体の物性の分析や，過去に取得されてい
る絶縁試験結果の分析を通して，上記の課題を解決できる評価方法を検討している。これらの検討の結果，
これまでの知見やデータに基づいた上記課題の解決は困難であることを確認し，新たに油入変圧器を主対
象とした体系的な実験を実施している。この実験結果に対して，物性面での考察を加え，評価モデル（絶
縁破壊確率）の物理的なイメージを得ている。さらに，絶縁信頼度評価の試算に基づいて，現行の絶縁信
頼度評価手法の妥当性を検証し，さらに上記課題の解決を図った新しい信頼度評価手法を提案している。
これらの成果は，電気規格調査会の JEC0102「試験電圧標準」の 2010 年改定や，CIGRE（国際大電力シス
テム会議）の試験条件設定の根拠として引用されており，極めて高い有用性が認められている。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 電力機器の絶縁仕様の一つとして，JEC-0102「試験電圧標準」や IEC60060-1「高電圧試験法」において
商用周波耐電圧試験が規定されている。本論文では，その設定根拠であるワイブル分布を用いた絶縁信頼
度評価法に関して 20年以上前から指摘されている課題として，異常電圧が複数回印加された場合の取り扱
い，ワイブルパラメータの実使用状態と測定条件との対応，劣化現象の信頼度評価における取り扱いを明
確化するための検討を行っている。 
 まず，既に提案されている評価手法について整理し，過去の報告例をもとにした各絶縁媒体の物性の分
析や，過去に取得されている絶縁試験結果の分析を通して，上記の課題を解決できる評価方法を検討して
いる。これらの検討の結果，これまでの知見やデータに基づいた上記課題の解決は困難であることを確認
し，新たに油入変圧器を主対象とした体系的な実験を実施している。この実験結果に対して，物性面での
考察を加え，評価モデル（絶縁破壊確率）の物理的なイメージを得ている。さらに，絶縁信頼度評価の試
算に基づいて，現行の絶縁信頼度評価手法の妥当性を検証し，さらに上記課題の解決を図った新しい信頼
度評価手法を提案している。これらの成果は，電気規格調査会の JEC0102「試験電圧標準」の 2010年改定
や，CIGRE（国際大電力システム会議）の試験条件設定の根拠として引用されており，極めて高い有用性が
認められている。 
 平成 25 年 1 月 15 日に公開論文発表会を開催し，本論文の内容に関する説明を受けた後，質疑応答を行
った。引き続き，審査委員会を開催し，提出された論文と専門科目および外国語についての評価を行った。
その結果，本審査委員会は，本論文の成果が電力機器の絶縁試験条件を決定する際に有益な工学的に価値
の高いものであり，博士（工学）の学位に値するものと判断した。 
  
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
Terence Shie Ping SEE 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工２７号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
Antenna Design and Characterization for Body-Centric Wireless 
Communications（人体近傍通信用アンテナの設計と特性） 
（主査）教 授  八代 健一郎 
（副査）教 授  山本 悦治   教 授  伊藤 公一 
    准教授  高橋 応明   准教授  齊藤 一幸 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 人体近傍通信（Body-Centric Wireless Communications）とは，通信範囲が人体近傍に限定される新し
い通信形態であり，近年，特にヘルスケアや医療をはじめ，様々な応用例が考えられ，世界中で活発に研
究が進められている．そのキーデバイスの１つがアンテナであり，人体への装着性や通信の高信頼性等を
確保するための設計が要求される． 
 本研究では，人体近傍通信に用いられる種々のアンテナの設計およびそれらの諸特性について詳細な検
討を行っている．まず，偏波ダイバーシティアンテナを採りあげ，その構造を工夫することにより，周波
数帯域およびダイバーシティ利得を改善したことを示している．次に，小形の UWB (ultra-wideband) ア
ンテナに関し，ほぼ全方向に均一な指向性を有するアンテナ，特定の方向に指向性を有するアンテナおよ
び指向性ダイバーシティ機能を有するアンテナの３種類についてそれぞれ設計を試み，ともに広い周波数
帯域に亘り良好な特性が得られることを示している． 続いて，これらの UWBアンテナを組み合わせた人体
近傍通信用送受信システムを構成して人体の異なる部位に装着し，通信性能を比較評価している．その結
果，最適な UWBアンテナの選択により，通信性能を向上できることを明らかにしている． 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 人体近傍通信（Body-Centric Wireless Communications）とは，通信範囲が人体近傍に限定される新し
い通信形態であり，近年，特にヘルスケアや医療をはじめ，様々な応用例が考えられ，世界中で活発に研
究が進められている。そのキーデバイスの１つがアンテナであり，人体への装着性や通信の高信頼性等を
確保するための設計が要求される。 
 本研究では，人体近傍通信に用いられる種々のアンテナの設計およびそれらの諸特性について詳細な検
討を行っている。まず，偏波ダイバーシティアンテナを取りあげ，その構造を工夫することにより，周波
数帯域およびダイバーシティ利得を改善したことを示している。次に，小形の UWB (ultra-wideband) ア
ンテナに関し，ほぼ全方向に均一な指向性を有するアンテナ，特定の方向に指向性を有するアンテナおよ
び指向性ダイバーシティ機能を有するアンテナの３種類についてそれぞれ設計を試み，ともに広い周波数
帯域に亘り良好な特性が得られることを示している。 続いて，これらの UWBアンテナを組み合わせた人体
近傍通信用送受信システムを構成して人体の異なる部位に装着し，通信性能を比較評価している。その結
果，最適な UWBアンテナの選択により，通信性能を向上できることを明らかにしている。 
 平成 25 年 1 月 29 日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受け
た後，質疑および討論を行った。その結果，本論文において検討された人体近傍通信用アンテナの設計お
よび特性の定量的評価，ならびに送受信システムの通信性能評価は，実用的な人体近傍通信用アンテナの
開発に有用であり，審査委員会は全員一致で本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
永野 博彦 
博 士（農 学） 
千大院園博乙第農１８号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
ロシアおよび日本の土地利用が異なる土壌における温室効果ガスの動態
および炭素・窒素量 
（主査）教 授  雨宮 良幹 
（副査）教 授  犬伏 和之   教 授  坂本 一憲 
教 授  沖津 進   
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究では、既存の研究例が殆どない，過去の土地利用が異なる草地や日本の有機農業畑，千葉大学沼
田農場にある林地および樹園地において，温室効果ガス（CO2, CH4および N2O）の動態および土壌の炭素・
窒素量を検討した。 
ロシア南部にある 18年前まで耕作または放牧が行われていた 2箇所の草地土壌を調査し、旧放牧地の炭
素・窒素量が旧耕作地よりも高いことを見出した。長野県松本市の作付け年数が異なる２箇所の有機農業
畑で，温室効果ガス放出速度を 1年間測定した際，1971年開始の畑では，土壌炭素の蓄積と正味の温室効
果ガス吸収が，2010年開始の畑では，土壌炭素の損失と正味の温室効果ガス放出があった．沼田農場の林
地および樹園地土壌について，理化学性および微生物性を 2002年から 2011年にかけて比較した際， pH・ 
全炭素・全窒素以外の諸性質は，植生や層位の違いに関わらず 2002 年から 2011 年にかけて大きな変動係
数を示した．  
本研究で調査した，過去の土地利用や土地利用の継続年数の異なる場所，また空間的変動の大きい場所
においても，一般によく知られた CO2 放出速度と土壌炭素の間に密接な関係が成り立っていた．また，有
機農業畑土壌においては CO2 放出速度と地温との間にも高い相関があったことから，CO2 放出速度の継続
的な測定が難しい場合にも土壌炭素や地温などから CO2 放出速度を推測できうることも改めて示された．
CH4や N2Oの放出速度については，より多くの場所や頻度での測定が必要であると考えられた． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、既存の研究例が殆どない，過去の土地利用が異なる草地や日本の有機農業畑，千葉大学沼田
農場にある林地および樹園地において，温室効果ガス（CO2, CH4 および N2O）の動態および土壌の炭素・
窒素量を検討したものである。本論文は平成 25 年 1 月 11 日に提出され、その後上記４名の審査委員によ
り論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
 ロシア南部にある 18 年前まで耕作または放牧が行われていた 2 箇所の草地土壌を調査し、旧放牧地の炭
素・窒素量が旧耕作地よりも高いことを見出した。長野県松本市の作付け年数が異なる２箇所の有機農業
畑で，温室効果ガス放出速度を 1 年間測定した際，1971 年開始の畑では，土壌炭素の蓄積と正味の温室効
果ガス吸収が，2010 年開始の畑では，土壌炭素の損失と正味の温室効果ガス放出があった。沼田農場の林
地および樹園地土壌について，理化学性および微生物性を 2002 年から 2011 年にかけて比較した際， pH・ 
全炭素・全窒素以外の諸性質は，植生や層位の違いに関わらず大きな変動係数を示した。 本研究で調査し
た，過去の土地利用や土地利用の継続年数の異なる場所，また空間的変動の大きい場所においても，一般
によく知られた CO2 放出速度と土壌炭素の間に密接な関係が成り立っていた。また，有機農業畑土壌にお
いては CO2 放出速度と地温との間にも高い相関があったことから，CO2 放出速度の継続的な測定が難し
い場合にも土壌炭素や地温などから CO2 放出速度を推測できうることも示された。 
 平成 25 年１月 15 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識および外国語
（英語）の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Soil Science and Plant 
Nutrition 誌に２報、食と緑の科学誌に 1 報公表されていることを確認した。                                                        
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
那須 守 
博 士（農 学） 
千大院園博乙第農１９号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
空間形態と利用行動の階層性を考慮した都市緑地の健康効果 
（主査）教 授  三谷 徹 
（副査）准教授  岩崎 寛   教 授  本條 毅 
准教授  渡辺 均   
 
論文内容の要旨 
 
21 世紀に入り，都市インフラの目標が生活の質（QOL）へと変化している。従って都市再開発等におい
て，緑地創出による生活環境の向上を一般の市民や開発の企画・計画者に実証的に説明できることは，質
の高いストックを形成していくために必要と考えられる。 
 そこで本研究では都市計画や建築設計との関連を考慮に空間スケールに着目し，都市緑地について利
用者の生活における健康効果を数量的かつ構造的に解明し，環境計画・設計のための知見を得ることを目
的とした。 
3 層構造の空間的階層について，利用行動と空間形態の視点から緑地を評価した結果，最下層の植栽景
観スケールでは，緑地の生理的緊張緩和効果はストレスの高い人に対して有効に機能することを実証し，
植栽景観の空間的性質による心理的印象の相違とその要因を明らかにした。次に建築スケールでは，利用
行動の種類や組合せが緑地の健康効果に影響することを示し，その影響が生理的健康，情緒的健康，社会
的健康を因子（指標）とする構造モデルによって評価できることを明らかした。最上層の近隣スケールで
は，その構造モデルを発展させ，地区環境と利用行動によって健康関連 QOLの 20％が説明可能なことを統
計的に示唆し，緑地の生活における有意性を数量的かつ構造的に明らかにした。また散策を基本とする行
動の多様性が生理的・情緒的・社会的健康効果を向上させ，特に高齢者に対して有効なことを示した。
論文審査の結果の要旨 
 
 本論文は都市緑地の保有する健康関連 QOL 効果を、空間形態と利用行動との関係性から検討したもの
である。本論文は平成 24 年 11 月 1 日に提出され、その後上記４名の審査委員により論文の内容および構
成等の観点から慎重に審査された。 
 本研究は地域スケール、建築スケール、景観植栽スケールという視点から、空間形態と利用行動との
相関性を検証しており、都市緑地における、このような複合的な評価は少ないことからオリジナリティが
高いといえる。また、これまで個々に評価されていた空間、人、緑地の３つの要素を複合的にとらえモデ
ル化し、それらの要素が生理的、情緒的、社会的３側面から健康関連 QOL に影響を及ぼすことを明らかに
している。これらの研究成果は今後の緑地計画や都市計画分野等において有用な情報となり得ることから、
博士論文として十分に評価できる。 
 平成 25年 1月 24日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会後に審査会を開催し、予備審査時に指摘された事項、全てに対し適切に修正・加筆されていること、
また質疑に対しても適切に回答されたこと、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識
および外国語の能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Journal of Landscape 
Architecture in Asiaに 1本、日本緑化工学会誌 4本、土木学会誌に 1本に公表されていることを確認し
た。                                                        
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
萩原 英樹 
博 士（農 学） 
千大院園博乙第農２０号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
農村金融市場に関する新制度派経済学的研究－タイ王国を対象として
－ 
（主査）教 授  松田 友義 
（副査）教 授  大江 靖雄   教 授  小林 弘明 
教 授  櫻井 清一 
（外部審査委員）国際農林水産業研究センター 社会科学領域長 
         安藤 益夫  
 
 
論文内容の要旨 
 
本論では、農村金融市場の理論に関する文献レビューを行い、研究動向を検討し、新制度派経済学の考
え方、つまり、持続的な金融機関の確立に向けて、市場のメカニズム機能が効率的に働くよう、政府の介
入を如何に行うべきかとの考え方に基づき、タイの農村金融制度を分析した。 
具体的には、タイの農村に存在している①政府系農業専門金融機関であり、最も影響力を持っている農
業・農業協同組合銀行（（Bank for Agriculture and Agricultural Cooperatives（BAAC)）、②政府から原
資は拠出されているものの、地域住民によって管理・運営されている村落及び都市コミュニティ基金（以
下、「基金」）、③組合員である農民の相互扶助的な組織である農業協同組合（以下、「農協」）、④組合員で
ある農民の相互扶助的な組織であり、主に農業技術を普及しており、農協になる前の１つ前の段階に位置
付けられている農会の持続的な金融機関の確立に向けて考察した。同時に、タイ独自の農地所有制度によ
って、農民が金融機関にアクセスできないという課題に対する政府の対応についても考察した。 
その結果、タイの農村金融制度を維持・発展していくためには、①BAACについては、市場のメカニズム
が効率的に働くよう、また、農会については政府の失敗の危険性を回避するため、政府の介入の程度を弱
める必要があること、②農協及び基金、さらに、タイ独自の農地所有制度における課題の克服については、
市場のメカニズムが効率的に働くよう、政府の介入の程度を強める必要があること、をそれぞれ明確にし
た。以上の考察の結果、開発発途上国の農村金融市場を分析にするに当たっては、政府の市場への介入の
強弱を重要視し、当該開発途上国で最も機能する方法を検討する新制度派経済学アプローチが有効である。 
論文審査の結果の要旨 
 
 本論文はタイ王国を対象とした農村金融市場について新制度派経済学の観点からその特徴と課題を研
究したものである。本論文は平成 24 年 11 月 1 日に提出され、その後上記５名の審査委員により論文の内
容、構成、および関連研究業績等の観点から慎重に審査された。 
 本研究は、新制度派経済学の観点から、開発途上国であるタイ王国の農村金融市場の機能と課題を、
既往の関連成果のレビューと現地の調査データなどを踏まえて詳細に考察した点に新規性が認められ、途
上国における農村金融市場の研究の進展に大きく貢献する成果であり、博士論文としての評価できる。 
 平成 25 年 1 月 21 日に、予備審査会での指摘を踏まえて修正された論文の発表と論文内容に関する質
疑応答を行い、その結果、研究成果について評価に値する内容であることが指摘されたほか、指摘された
修正事項についても適切に修正対応がなされており、審査の結果、博士論文として受理が適当であると結
論した。また、本論文の内容に関する論文五編がすでに、農林業問題研究、開発学研究、農村計画学会誌、
農業問題研究、協同組合研究のいずれも審査制度のある学会誌に公表されていること、また文献レビュー
の一編が、食と緑の科学に受理されていることを確認し、博士論文申請に必要な論文件数の要件を満たし
ていることを確認した。さらに外国語の能力についても、英文論文を有し、英国で修士課程を修了してい
る点から、十分な能力を有していると判断した。                                                        
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
川口 嘉奈子 
博 士（学 術） 
千大院融博乙第学２号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
コミュニケーションの場面における信念の合理性の帰属に関する考察―
ムーアのパラドクスの発話不可能性を中心に― 
（主査）教 授  井宮 淳 
（副査）教 授  阿部 明典   教 授  傳 康晴 
（審査協力者）慶應義塾大学文学部   教 授  柏端 達也 
（審査協力者）大学評価・学位授与機構 教 授  土屋 俊 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文の目的は、われわれのコミュニケーションの場面においてより自然な信念の概念がいかなるもの
であるかを解明するために、他者の言葉を解釈する際に措定される合理性の規準や発話の前提などを明ら
かにすることである。 
 人と会話をするとき、私たちは与えられた文のみを機械的に解読するのではなく、相手に合理性を帰属
させ、そのときまでに手に入れた他の証拠と併せてその人の意図や信念の全体を総合的に判断している。
本論文では、とりわけその際に正確にどのような種類の合理性の帰属が必要とされるかを明確にした。 
 第一に、発話における合理性に関する哲学的問題の一つである「ムーアのパラドクス」の論理的構造を
解明した。第二に、「ムーアのパラドクス」への対応を念頭におきつつ信念論理という形で包括的な信念に
関する論理体系を構築した J・ヒンティッカが、その構築の際にその体系に対して課した強い哲学的前提
についての議論を再検討した。第三に、ヒンティッカの信念論理の体系を形式的に強めることなく、内容
的に再解釈することによって、われわれのコミュニケーションにとってより自然な信念の概念を提出し、
その哲学的、論理学的な妥当性を検討した。 
 これらの成果は、コミュニケーションの理論的基礎の哲学的・論理学的解明に寄与するものである。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文の目的は、われわれのコミュニケーションの場面において、より自然な信念の概念がいかなるも
のであるかを解明するために、他者の言葉を解釈する際に措定される合理性の規準や発話の前提などを明
らかにすることである。人と会話をするとき、私たちは与えられた文のみを機械的に解読するのではなく、
相手に合理性を帰属させ、そのときまでに手に入れた他の証拠と併せてその人の意図や信念の全体を総合
的に判断している。本論文では、とりわけその際に正確にどのような種類の合理性の帰属が必要とされる
かを明確にした。 
（１）発話における合理性に関する哲学的問題の一つである「ムーアのパラドクス」の論理的構造を解明
した。 
（２）「ムーアのパラドクス」への対応を念頭におきつつ、信念論理という形で包括的な信念に関する論理
体系を構築した J・ヒンティッカが、その構築の際にその体系に対して課した強い哲学的前提についての
議論を再検討した。 
（３）その結果、ヒンティッカの信念論理の体系を形式的に強めることなく、われわれのコミュニケーシ
ョンにとってより自然な信念の概念を提出し、その哲学的・論理学的な妥当性を検討した。 
 これらの成果は、コミュニケーションの理論的基礎の哲学的・論理学的解明に寄与するものとして高く
評価できる。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
髙野 ルリ子 
博 士（学 術） 
千大院融博乙第学３号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
笑顔表出にともなう化粧による印象変化に関する研究 
（主査）教 授  小林 裕幸 
（副査）教 授  實森 正子   教 授  矢口 博久 
    教 授  傳 康晴 
（審査協力者）独立行政法人大学入試センター 教 授  宮埜 壽夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は、社会的コミュニケーションにおいて重要な役割を果たす笑顔と化粧について、それらが顔の
印象評価に与える影響および両者の相互関連を検討した。 
 まず、笑顔の強度と化粧に着目し、笑顔の強度および化粧の有無を統制した静止画を用い、顔の印象評
価への影響を検討した。その結果、印象により強度と化粧いずれの影響が顕著かは異なった。また、化粧
は概して笑顔の強度にともなう印象評価に相乗的に影響するが、強度によっては抑制的に関与した。 
 次に、笑顔表出の動的要素と顔の印象変化に着目した。その結果、移動量と速度の影響が評価する印象
によって異なった。魅力や好ましさの高評価には移動量が大きく移動速度が早いこと、美しさの高評価に
は移動量は小さく表出初期の移動速度は早いことが関与した。 
 続いて、笑顔表出の形態特徴を表現する化粧が、笑顔強度の知覚および印象変化に及ぼす影響を検討し
た。その結果、当該の化粧が笑顔強度の知覚を高め、笑顔表出にともなうポジティブな印象を促進するこ
とを見出し、笑顔表出にともなう印象を高める化粧法を開発した。 
 最後に、動的笑顔の知覚およびそれに対する化粧の影響を、自己の顔を対象とし脳活動により検討した。
fMRI測定から、自己顔においても動的笑顔の呈示時には静止笑顔の呈示時よりも脳活動が高いことが認め
られた。また、動的表情の知覚に化粧が影響する可能性が示唆された。 
 以上から本研究は、社会的コミュニケーションに関与する笑顔と化粧について有益な知見を提供すると
ともに、産業上の化粧技術開発にも寄与した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、社会的コミュニケーションにおいて重要な役割を果たす笑顔と化粧について、それらが顔の
印象評価に与える影響および両者の相互関連を検討し、以下の成果を得た。 
（１）笑顔の強度と化粧の有無を統制した静止画を用い、顔の印象評価への影響を検討した。その結果、
印象により強度と化粧いずれの影響が顕著かは異なった。また、化粧は概して笑顔の強度に伴う印象評価
に相乗的に影響したが、強度によっては抑制的に関与した。 
（２）笑顔表出の動的要素と顔の印象変化を検討した。その結果、移動量と速度の影響が評価する印象に
よって異なった。魅力や好ましさの高評価には移動量が大きく移動速度が早いこと、美しさの高評価には
移動量は小さく表出初期の移動速度が速いことが関与した。 
（３）笑顔表出の形態特徴を表現する化粧が、笑顔強度の知覚および印象変化に及ぼす影響を検討した。
その結果、このような化粧が笑顔強度の知覚を高め、笑顔表出にともなうポジティブな印象を促進するこ
とを見出し、笑顔表出に伴う印象を高める化粧法を開発した。 
（４）動的笑顔の知覚およびそれに対する化粧の影響を、自己顔を対象とし脳活動により検討した。fMRI
測定から、自己顔においても動的笑顔の呈示時に静止笑顔の呈示時よりも脳活動が高いことが認められた。
また、動的表情の知覚に化粧が影響する可能性が示唆された。 
 このように、本研究は、社会的コミュニケーションに関与する笑顔と化粧について有益な知見を提供す
るとともに、産業上の化粧技術開発にも寄与するものとして高く評価できる。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
Rr. Laras Toersilowati 
博 士（学 術） 
千大院融博乙第学４号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
Impact of land use and land cover changes on the urban climate and 
environment studied with satellite observation, GIS and weather 
research forecast model（土地被覆変化が都市気候環境に及ぼす影響に
関する衛星観測、GISおよび数値気候モデルを用いた研究） 
（主査）教 授  矢口 博久 
（副査）教 授  黒岩 眞吾   教 授  久世 宏明 
    准教授  JOSAPHAT TETUKO SRI SUMANTYO 
（外部審査委員）千葉大学理学研究科 教 授  建石 隆太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
  大都市における土地被覆の変化は急速な人口増加と相まって顕著であり、都市表面からの熱の放出は、
都市域と非都市域との間で温度の変化の原因となっている。この現象は都市ヒートアイランド (UHI) と呼
ばれており、人工物のもつ低いアルベドや高い熱容量に由来している。これに伴う太陽放射の吸収、蒸発
速度、熱の蓄積や風系の変化は、地上付近の大気状況にも大きな影響を与える。本研究の目的は、都市域
において地表温度、大気温度、地表でのエネルギーフラックスなどの気候変数と、正規化植生指標、ボー
エン比、蒸発率などの環境変数との間の関係を、比較的長期間にわたる土地被覆変化と結び付けて解析を
行うことである。インドネシアの大都市である Jakarta、Bandung、Semarangを対象として選び、土地被覆
と環境の解析は Landsat TM/ETM 衛星データおよび地理情報システム(GIS)と気象データを用いて行った。
多種のデータを関連付けて解析するための VB上で動作するソフトウェアを新規に開発し、既存のデータ解
析・GIS で行う複雑な操作の反復を大幅に軽減した。また、数値気象予測モデルである weather research 
forecastモデルを用いることによって、都市化の影響が気候に及ぼす影響について評価を行った。こうし
た解析の結果、植生被覆の現象が UHI の大幅な増加に結びつくこと、放射バランスが土地被覆に大きく依
存すること、地表エネルギー収支により旱魃の監視が行えること、などの諸特性が明らかになった。本研
究では、以上のようにリモートセンシング、GIS と気候、モデルを合わせた統合的解析が UHI や関連する
環境変化の解析に有効な手法であることを示した。今後、こうした解析結果を蓄積し、世界各都市におけ
る都市計画において環境評価に有効に用いられることが期待される。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  大都市における土地被覆の変化は急速な人口増加と相まって顕著であり、都市表面からの熱の放出は、
都市域と非都市域との間で温度の変化の原因となっている。この現象は都市ヒートアイランド (UHI) と呼
ばれており、人工物のもつ低いアルベドや高い熱容量に由来している。これに伴う太陽放射の吸収、蒸発
速度、熱の蓄積や風系の変化は、地上付近の大気状況にも大きな影響を与える。本研究の目的は、都市域
において地表温度、大気温度、地表でのエネルギーフラックスなどの気候変数と、正規化植生指標、ボー
エン比、蒸発率などの環境変数との間の関係を、比較的長期間にわたる土地被覆変化と結び付けて解析を
行うことである。インドネシアの大都市である Jakarta、Bandung、Semarangを対象として選び、土地被覆
と環境の解析は Landsat TM/ETM 衛星データおよび地理情報システム(GIS)と気象データを用いて行った。
多種のデータを関連付けて解析するための VB上で動作するソフトウェアを新規に開発し、既存のデータ解
析・GIS で行う複雑な操作の反復を大幅に軽減した。また、数値気象予測モデルである weather research 
forecastモデルを用いることによって、都市化の影響が気候に及ぼす影響について評価を行った。こうし
た解析の結果、植生被覆の現象が UHI の大幅な増加に結びつくこと、放射バランスが土地被覆に大きく依
存すること、地表エネルギー収支により旱魃の監視が行えること、などの諸特性が明らかになった。本研
究では、以上のようにリモートセンシング、GIS と気候、モデルを合わせた統合的解析が UHI や関連する
環境変化の解析に有効な手法であることを示した。今後、こうした解析結果を蓄積し、世界各都市におけ
る都市計画において環境評価に有効に用いられることが期待される。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
大槻 理恵 
博 士（工 学） 
千大院融博乙第工６号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
光学モデルに基づいた肌の表面特性の推定と評価に関する研究 
（主査）准教授  堀内 隆彦 
（副査）教 授  小林 裕幸   教 授  矢口 博久 
    教 授  眞鍋 佳嗣   教 授  富永 昌二 
 
 
論文内容の要旨 
 
 本論文では，肌表面の種々の特性を推定し，それらを評価評する手法を提案している．従来，メラニン
やヘモグロビンを含む皮膚内部色素による光の散乱吸収と，キメと呼ばれる皮膚表面形態からの反射は，
肌の色調に影響することが知られている．また化粧肌の色調は，下地となる肌の色と，化粧品に含まれる
顔料による光の散乱や吸収に起因する．近年では，肌状態の診断や化粧肌のシミュレーションを行うため
に，肌表面からの光反射をモデル化した研究が行われている．しかし，これらの従来研究では，肌の光反
射を解析する方法はまだ確立されていなかった． 
 本論文では，光学モデルに基づいて皮膚や化粧肌の表面特性を推定し評価する方法を提案した．皮膚の
評価では，皮膚内部色素，角層の特性，皮膚表面粗さをモデル化し，分光反射率からこれらの特性を推定
する方法を開発した．このモデルに基づき，素顔の画像から色素沈着領域を検出する方法を提案した．次
に，化粧肌の表面特性を評価した．口紅の光学特性と唇の分光反射率を用いて，口紅の表面分光反射率を
推定する方法を開発した．さらに，化粧崩れの評価方法として，顔画像からテカリ領域を検出する方法を
開発した．以上のことから，皮膚だけでなく化粧肌の表面特性を評価することが可能になった． 
  
論文審査の結果の要旨 
 
 本論文では，肌表面の種々の特性を推定し，それらを評価評する手法を提案している．従来，メラニン
やヘモグロビンを含む皮膚内部色素による光の散乱吸収と，キメと呼ばれる皮膚表面形態からの反射は，
肌の色調に影響することが知られている．また化粧肌の色調は，下地となる肌の色と，化粧品に含まれる
顔料による光の散乱や吸収に起因する．近年では，肌状態の診断や化粧肌のシミュレーションを行うため
に，肌表面からの光反射をモデル化した研究が行われている．しかし，これらの従来研究では，肌の光反
射を解析する方法はまだ確立されていなかった． 
 本論文では，光学モデルに基づいて皮膚や化粧肌の表面特性を推定し評価する方法を提案した．皮膚の
評価では，皮膚内部色素，角層の特性，皮膚表面粗さをモデル化し，分光反射率からこれらの特性を推定
する方法を開発した．このモデルに基づき，素顔の画像から色素沈着領域を検出する方法を提案した．次
に，化粧肌の表面特性を評価した．口紅の光学特性と唇の分光反射率を用いて，口紅の表面分光反射率を
推定する方法を開発した．さらに，化粧崩れの評価方法として，顔画像からテカリ領域を検出する方法を
開発した．以上のことから，皮膚だけでなく化粧肌の表面特性を評価することが可能になった． 
 本論文の成果は，審査付学会論文誌 6編（英文 2編と和文 4編・筆頭著者），国際会議論文３編（発表者・
筆頭著者）の論文として公表または採録決定となり，高い評価を受けている．以上の研究により，主とし
て皮膚の表面特性に関する光学分野およびＣＧ・ＣＶ分野の発展に大きく寄与する成果が得られ，審査会
において本論文が学位に値するものと認められた． 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏名 
学位（専攻分野） 
学位記番号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
耿 竞 
博 士（工 学） 
千大院融博乙第工７号 
平成２５年３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
絵画に最適な調子再現 
（主査）教 授  久下 謙一 
（副査）教 授  矢口 博久   教 授  小林 裕幸 
 
 
論文内容の要旨 
 
 写真については古くから最適な調子再現曲線が提案されている。本研究は、写真が発明されるより前に
私たちが有していた唯一の画像である絵画にも、最適な調子再現曲線があることを提案し、それらを求め
ることを試みたものである。ノンフォトリアリスティック技法により、写真から皆が絵画と認める画像を
作成し、この画像の調子再現をコントロールし、主観評価してもらうことで、絵画の最適な調子再現曲線
を求めた。 
 まず、線画に最適な調子再現を求めた。線画は、明暗表現が写真とは異なる面積変調であり、また調子
も連続的に変化するのではなく、階段状に変化する。そのような特徴を持つ線画の最適な調子再現曲線は、
絵柄のカテゴリーに依らず、写真に最適な調子再現曲線よりやや暗い調子の調子再現曲線を選ぶことがで
きた。 
 次に、油絵に最適な調子再現を求めた。ここで扱った油絵とは、絵画独特の特徴である筆触がのった印
象派風の画像である。彩度および筆触の強度を調整し、被験者が皆、油絵と認める画像を作成し、最適な
調子再現曲線を求めた。その結果は、ローキーな画像はより暗く、ハイキーな画像はより明るい画像が最
適とされた。部分で明るさが異なる画像では、暗い部分はより暗く、明るい部分はより明るいものが良し
とされるため、調子が非常に硬調なものが最適とされた。油絵では、写真のように、ポートレートは風景
より硬調が好まれるとは単純に言い難いことがわかった。絵柄より、全体の明暗が最適な調子再現に大き
く影響した。 
  
論文審査の結果の要旨 
 
   写真については古くから最適な調子再現曲線が提案されている。本研究は、写真が発明されるより前に
私たちが有していた唯一の画像である絵画にも、最適な調子再現曲線があることを提案し、それらを求め
ることを試みたものである。ノンフォトリアリスティック技法により、写真から皆が絵画と認める画像を
作成し、この画像の調子再現をコントロールし、主観評価してもらうことで、絵画の最適な調子再現曲線
を求めた。 
  まず、線画に最適な調子再現を求めた。線画は、明暗表現が写真とは異なる面積変調であり、また調子
も連続的に変化するのではなく、階段状に変化する。そのような特徴を持つ線画の最適な調子再現曲線は、
絵柄のカテゴリーに依らず、写真に最適な調子再現曲線よりやや暗い調子の調子再現曲線を選ぶことがで
きた。 
  次に、油絵に最適な調子再現を求めた。ここで扱った油絵とは、絵画独特の特徴である筆触がのった印
象派風の画像である。彩度および筆触の強度を調整し、被験者が皆、油絵と認める画像を作成し、最適な
調子再現曲線を求めた。その結果は、ローキーな画像はより暗く、ハイキーな画像はより明るい画像が最
適とされた。部分で明るさが異なる画像では、暗い部分はより暗く、明るい部分はより明るいものが良し
とされるため、調子が非常に硬調なものが最適とされた。油絵では、写真のように、ポートレートは風景
より硬調が好まれるとは単純に言い難いことがわかった。絵柄より、全体の明暗が最適な調子再現に大き
く影響した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
伊藤 里美 
博士(医学) 
医薬博乙第医 40 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第 4 条 2 項該当 
Age and gender differences in metabolites of normal human occipital cortex 
measured by proton magnetic resonance spectroscopy (
1
H-MRS) 
（後頭葉における代謝物質のMRスペクトロスコピーによる測定--- 加齢
と性別による影響） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 宇野隆 
（副査）教授 佐伯直勝  教授 清水栄司  
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】MR スペクトロスコピーにより正常人の後頭葉における代謝物質（N-アセチルアス
パルテイト (NAA), クレアチン(Cr), and コリン(Cho)）を測定し、加齢と性別による影響につ
いて検討した。 
【方法】症例は、69 例（男性 37 例、女性 32 例）で、平均年齢は 44.0 ±18.1 歳 （20 ～83 歳)
であった。  各代謝物質（NAA, Cr, Cho）は、1.5 テスラの MRI システムにて測定し、年齢、
性別に分類したグループでの平均値の比較を行った。 
【結果・考察】男女共に 60 歳以上の年齢群では、20-39 歳群（P<0.001）や 40-59 歳群（P=0.001）
と比べ有意に NAA は低かった。性別間では、3 種類の代謝物質すべてにおいて女性 (NAA, 
57.01±6.48; Cr, 33.77±4.45; and Cho, 16.33±3.24)は、男性 (NAA, 47.44±6.19, P<0.001; Cr, 
27.55±5.24, P<0.001; and Cho 12.99±3.38, P <0.001)よりも有意に高かった。しかし、各年齢、性
別群間の代謝物質の比には明らかな有意差はなかった。 
【結論】MR スペクトロスコピーを用いた今回の後頭葉の測定法では、年齢や性別の因子を
考慮する必要がある。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
眼科的検査の多くは自覚検査で、他覚検査では視力と相関しないことがあったり、被験者の
意志が結果に反映されてしまうことがあり、複数の検査結果を総合して診断が行われている。
診断の精度を向上させるためには、より多くの検査方法があることが望ましい。過去の MRS
研究において、加齢に伴う代謝物質（NAA）の減少と関連する領域での機能低下の報告もあり、
MRSによる後頭葉視覚野の代謝物質測定により視覚野の機能評価ができれば、他覚的検査の選
択肢が少ない眼科領域において、画像診断と機能評価を兼ねた補助診断の一つの方法になり
得る可能性が示唆される。眼科的には、加齢に伴い通常の検査で検出できないような微妙な
視機能の低下があることは知られている。そこで、本研究では、健常者の後頭葉視覚野の代
謝物質を MRS にて測定し、加齢による NAA の低下があること、女性の平均値は男性の平均値
を全ての年齢群において有意に上回るという性差があるという結果が得られた。本論文は、
MRSによる後頭葉視覚野の代謝物質測定を行う際は、年齢や性別といった因子を考慮すべきで
あることを明らかにした、臨床検査上意義のある論文と認めた。 
  
 
 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
舩津 宏之 
博士(医学) 
医薬博乙第医 41 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第 4 条 2 項該当 
Can pretreatment ADC values predict recurrence of bladder cancer after 
transurethral resection? 
（治療前ADC値測定による経尿道的切除後の膀胱癌再発予測） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 市川智彦 
（副査）教授 中谷行雄  教授 小林欣夫 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】膀胱癌の多くは表在性膀胱癌であり、経尿道的切除（TUR）が治療の第一選択で
ある。その後の管理においては、高頻度に認められる再発の監視･予防が重要である。その
ため、再発予測因子の同定・検証は有用と考えられる。磁気共鳴画像（MRI）の拡散強調画
像（DWI）を基に得られる見かけの拡散係数（ADC）は細胞密度など組織構築を反映し、
これまでの研究では腫瘍の悪性度などとの関連が指摘されている。そこで本研究は治療前
ADC 値とその後の再発との関係を解析することを目的とした。 
【方法】院内倫理委員会の審査･許可を得た上で、初回治療前臨床病期決定のため膀胱 MRI
が撮像された 44 人の患者を後ろ向きに同定し、研究対象とした。放射線科医二名の合議に
より、MRI による病変描出の有無・大きさ・病変数・ADC 値を検討した。TUR 標本の組織
学的深達度･異型度、上皮内癌の有無、膀胱内注入療法の有無、経過観察中の再発の有無に
ついても調査した。ADC 値につき ROC 解析を行い、再発予測に係る最適値を決定した。
ADC 値および従来より知られている再発予測因子と、再発の有無について単変量・多変量
解析を行った。 
【結果・考察】44 人中 14 人で再発が確認された。再発例では非再発例と比較して治療前腫
瘍の ADC 値が有意に低く、カットオフ値を 1.13×10−3 mm2/s とした場合、感度･特異度・
精度は 83%・75％・78％であった。単変量解析では腫瘍の大きさと ADC 値のみが有意であ
り、またこの二つの因子の間には相関が認められた。この二つの因子を用いて多変量解析
を行ったところ、ADC 値のみが有意な独立変数として残った（オッズ比 6.36）。 
【結論】治療前の腫瘍 ADC 値は独立した再発予測因子である可能性が示された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
膀胱癌の大部分は筋層に至らない表在性の病変であるが、膀胱鏡下切除後の再発は高率で、
術後管理の観点から再発リスクを推定することは重要である。本研究では、核磁気共鳴画
像（MRI）の所見と膀胱鏡下切除後の再発との関連が検討されている。表在性膀胱癌の初
回病期診断目的に MRIが撮像され、膀胱鏡下切除後に経過観察がなされた患者群が同定さ
れた。再発が認められた群では、認められなかった群と比較して拡散強調画像から得られ
る見かけの拡散係数（ADC）の値が有意に低いことが示された。再発の有無を弁別する ADC
のカットオフ値を決定するため、受信者動作特性曲線を作成しヨウデン指数を計算した。
その結果、本症例群における最適カットオフ ADC 値は 1.12×10-3 mm-2/s となった。従
来知られている再発予測因子（T 因子・cis の有無・腫瘍の数・異型度）との関連を検討
した結果、腫瘍径とのみ有意かつ中等度の相関を示していた。再発との関連につき単変量
解析・多変量解析を行ったところ、ADCのみが有意な変数であった。本論文は治療前に測
定された腫瘍の ADC が独立した予測因子である可能性が示した価値ある業績と認められ
た。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
西野 泰斗 
博士(医学) 
医薬博乙第医 42 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第 4 条 2 項該当 
Ex vivo expansion of human hematopoietic stem cells by a small-molecule 
agonist of c-MPL 
（低分子トロンボポイエチン受容体アゴニストを用いたヒト造血幹細胞
の生体外増幅） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 中島裕史 
（副査）教授 山口直人  教授 幡野雅彦 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】トロンボポイエチン（TPO）とその受容体（c-MPL）から伝わるシグナルは造血幹
細胞の維持において重要な役割を果たしている。近年、血小板減少症の治療のため低分子
c-MPL アゴニストが開発されているが、造血幹細胞に対する効果については明らかとなっ
ていない。本研究は、新規低分子 c-MPL アゴニストである NR-101 の造血幹細胞生体外増
幅における効果を確認することを目的とした。 
【方法】ヒト臍帯血由来の造血幹／前駆細胞である CD34+細胞或いは CD34+CD38-細胞を
TPO 或いは NR-101 の存在下で７日間培養し、フローサイトメトリーによる表面抗原解析、
血球コロニーアッセイ、免疫不全マウスを用いた移植アッセイ、及び細胞シグナル伝達解
析により、培養した造血幹／前駆細胞の細胞機能を評価した。 
【結果・考察】７日間の培養において、NR-101 は CD34+細胞或いは CD34+CD38-細胞を TPO
と比較して２倍以上増幅させる効果を示した。一方、巨核球の分化に対する効果は、両者
において差が認められなかった。免疫不全マウスを用いた移植アッセイでは、本マウスに
生着可能な細胞、即ち造血幹細胞は、NR-101 と共に CD34+細胞を培養した際に未培養 CD34+
細胞と比較して２．９倍に増幅していた。また、TPO との比較では２．３倍に増幅してい
た。以上の結果より、NR-101 は TPO よりも優れた造血幹／前駆細胞の増幅効果を有するこ
とが示された。ウェスタンブロットによる細胞シグナル伝達解析では、NR-101 は Signal 
transducer and activator of transcription (STAT) 5 を持続的に活性化するが、STAT3 は活性化し
ないことが明らかとなった。更に、細胞への NR-101 の処理により hypoxia-indicing factor 
(HIF)-1α（HIF-1α）の蓄積とその下流シグナルの活性化が亢進していることが示された。 
【結論】低分子 c-MPL アゴニストである NR-101 は、TPO よりも効率的に造血幹細胞を生体
外にて増幅する効果を示した。NR-101 は造血幹細胞を用いた移植治療において役立つものと
考えられる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
トロンボポイエチン（TPO）とその受容体（c-MPL）から伝わるシグナルは造血幹細胞の維持
において重要な役割を果たしている。本研究では、新規低分子 c-MPLアゴニストである NR-101
の造血幹細胞生体外増幅における効果を確認することを目的とし、ヒト臍帯血由来の造血幹
／前駆細胞の増殖及び機能に対する NR-101の効果について詳細な解析がなされた。造血幹／
前駆細胞である CD34 陽性細胞或いは CD34 陽性 CD38 陰性細胞を TPO 或いは NR-101 の存在下
で７日間液体培養したところ、NR-101 は TPO と比較して２倍以上これらの細胞を増幅させる
効果を示した。一方、巨核球の分化については、NR-101 と TPO において効果の差は認められ
なかった。免疫不全マウスを用いた移植アッセイでは、本マウスに生着可能な細胞、即ち造
血幹細胞は、NR-101と共に CD34+細胞を培養した際に未培養 CD34+細胞と比較して 2.9倍に増
幅していた。また、TPOとの比較では 2.3倍に増幅していた。以上の結果より、生体外におい
て NR-101は TPOよりも優れた造血幹／前駆細胞の増幅効果を有することが示された。本論文
は、化学合成された TPO 受容体アゴニストが造血幹／前駆細胞の生体外増幅において有用で
あることを明らかにした価値ある業績と認められた。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
菅波 晃子 
博士(医学) 
医薬博乙第医 43 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第 4 条 2 項該当 
Preparation and characterization of phospholipid-conjugated indocyanine green 
as a near-infrared probe 
(近赤外プローブ用リン脂質修飾型インドシアニングリーンの作製と物質
特性) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 白澤浩 
（副査）教授 張ヶ谷健一  教授 荒野泰  准教授 田村裕 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】本研究は、生体の窓（水・ヘモグロビンの非吸収領域 600～950nm）と EPR 効果
（Enhanced Permeation and Retention Effect：腫瘍組織の未成熟な血管内皮細胞間隙（数百 nm）
から粒子が漏れ出る現象）を利用して、腫瘍組織の非侵襲的同定と非侵襲的治療を可能に
するリポソーム製剤を創出するため、インドシアニングリーン（ICG）が有する近赤外特性
を保持すると共に、リポソーム親和性を有する ICG 誘導体（iDOPE）の作製を目的とする。 
【方法】iDOPE は、ICG とリン脂質を共有結合させることにより化学合成した。iDOPE の
物理化学的性質は、紫外−可視吸光測定、蛍光測定、発熱測定および一重項酸素産生測定に
より評価した。iDOPE の脂質親和性とリポソーム形成能は、ゲルろ過クロマトグラフィー、
粒度分布測定により評価した。iDOPE を融合したリポソーム（LP-iDOPE）の腫瘍組織への
特異的集積能は、in vivo イメージングにより評価した。 
【結果・考察】iDOPE の両親媒性は、極性の異なる溶媒を用いた紫外−可視吸光測定および
蛍光測定によって確認することができた。iDOPE の発熱および一重項酸素産生は、近赤外
レーザー光（808nm）照射による温度変化および一重項酸素生成量を測定することによって
確認することができた。iDOPE は、LP-iDOPE として粒子径を 100～300nm に調整すること
で、EPR 効果により、担がんヌードマウスの腫瘍組織特異的に集積することが確認できた。
これらの結果から、iDOPE は、リポソームに融合させることにより、腫瘍組織の特異的な
同定を可能にすると共に、温熱効果と一重項酸素生成による免疫誘導を可能にすることが
示唆された。 
【結論】本研究においては、ICG が有する近赤外特性を利用した非侵襲的医療の創出を目指
し、腫瘍組織の非侵襲的同定と非侵襲的治療を可能にする新規の ICG 誘導体である iDOPE を
作製すると共に、その物質特性と有用性を明らかにすることができた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、ICG が有する近赤外特性に着目した非侵襲的医療に関する研究開発が、盛んに行われ
ている。しかしながら、未だ黎明期にあるのが現状である。本研究では、リポソーム親和性
を有する ICG 誘導体（iDOPE）を作製することにより、生体の窓と EPR 効果を利用した腫
瘍組織の“非侵襲的同定”と“非侵襲的治療”の創出が検討された。そして、iDOPE を融
合したリポソーム製剤が、①目的とする粒子径に調整することが可能であること、②腫瘍組
織に特異的に集積させることが可能であること、③腫瘍組織特異的な温熱効果が可能である
こと、④一重項酸素生成による免疫誘導が可能であることを示した。本論文は、肝・循環機
能検査用薬、センチネルリンパ節同定用薬、蛍光血管造影剤などの検査薬として臨床で使用
されている ICG が、その近赤外特性を応用することにより、安全で安心な非侵襲的医療を
実現する治療薬となり得ることを明らかにした価値ある業績と認められた。 
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堀越 美奈子 
博士(医学) 
医薬博乙第医 44 号 
平成 25 年 3 月 26 日 
学位規則第 4 条 2 項該当 
The influence of environmental exposure to formaldehyde in 
nasal mucosa of medical students during cadaver dissection 
(医学部解剖実習におけるホルムアルデヒド環境暴露のヒト鼻粘膜への影
響) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 森千里 
（副査）教授 河野陽一  教授 中島裕史 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】環境中のホルムアルデヒドがヒト鼻粘膜及び血中 IgE 値に及ぼす影響を明らかにす
るために、ホルムアルデヒドにより保存が行なわれている遺体による人体解剖実習に従事す
る医学部生を対象に嗅覚検査、ヒスタミン過敏性検査、IgE検査などの検討を行った。 
【方法】解剖実習中の実習室内のホルムアルデヒド濃度を、理研型簡易測定器により種々の
条件下で測定した。 
解剖実習に従事する医学部生のうち、本研究参加に同意した 47名を対象にして、解剖実習
期間（平成 16年 4月〜6月）前後、実習終了後 5ヶ月以上経過した平成 16年 10月〜12月の
計 3回以下に挙げる調査を行った。［鼻内診察、鼻汁細胞診、血清中特異的 IgE抗体値（CAP-RAST
による抗ホルムアルデヒド、抗ダニ、抗スギ、抗カモガヤ、抗ヨモギ）、永島式ジェット噴霧
式嗅覚検査、鼻粘膜ヒスタミン過敏性検査、アンケート調査］ 
【結果】解剖実習室内のホルムアルデヒド濃度は、いずれも厚生労働省指針値（一般室内環
境下 0.08ppm、特殊作業環境下 0.25ppm）より高い値であった。 
血清中総 IgE 値については有意な変動はなく、ホルムアルデヒド特異的 IgE 抗体陽性者の
出現もみられなかった。ダニ特異的 IgE 値は解剖実習終了後 5 ヶ月（平成 16 年 10 月）の検
査では上昇していたが、15ヵ月後（平成 17年 7月）の追加調査では減少していた。嗅覚検査
については、解剖実習直後には実習前と比較して 30％の実習生で嗅覚認知閾値の増悪が認め
られた。彼らは全員アレルギー性鼻炎を合併しており、H17年度の調査では嗅覚認知閾値は有
意に改善していた。 
【結論】ホルムアルデヒド特異的 IgE 値も含め、血清中 IgE 値に及ぼす影響は認められなか
った。アレルギー性鼻炎合併者を中心に嗅覚認知閾値の増悪，鼻粘膜ヒスタミン過敏性亢進
を認めるものがみられたが、これらは一過性であり、実習中の自覚的不快症状発現との関連
も認めなかった。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、環境中のホルムアルデヒドがヒト鼻粘膜及び血中 IgE 値に及ぼす影響について、
ホルムアルデヒドにより保存が行なわれている遺体による人体解剖実習に従事する医学部生
を対象に、嗅覚検査、ヒスタミン過敏性検査、IgE検査などの検討を行うことにより、以下の
点を明らかにした。 
・ホルムアルデヒド特異的 IgE値も含め、血清中 IgE値に及ぼす影響は認められなかった。 
・アレルギー性鼻炎合併者を中心に嗅覚認知閾値の増悪、鼻粘膜ヒスタミン過敏性亢進を認
めるものがみられたが、これらは一過性であり、実習中の自覚的不快症状発現との関連も認
めなかった。 
本論文は、環境中の高濃度ホルムアルデヒド暴露による、ヒト鼻粘膜の可逆性変化の可能性
を示唆し、意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員  
落合 貢司 
博 士（薬学） 
千大院医薬博乙第薬５２号 
平成２５年 ３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
気管支拡張作用および抗炎症作用を有するデュアルホスホジェステラー
ゼ 3/4 阻害剤の開発研究 
（主査）教授  濱田 康正 
（副査）教授  石川  勉  教授  西田 篤司 
    教授  高山 廣光  教授  石橋 正己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 新規メカニズムによる気管支喘息および COPD治療薬の創製を目指し、気管支拡張作用およ
び抗炎症作用を併せ持つデュアルホスホジエステラーゼ（PDE）3/4阻害剤の開発研究を行っ
た。 
 
 非選択的 PDE阻害剤イブジラストからの展開により、強力な気管支拡張作用および抗炎症
作用を有する KCA-1490を見出した。また、KCA-1490からの更なる展開として、ピラゾロピリ
ジンに替わる母核の探索を行い、キノリンおよびベンゾチアゾール誘導体が強力な in vivo
効果を示すことが分かった。さらに、KCA-1490は不斉炭素を有するため、アキラルな骨格の
探索を行ったところ、KCA-1490と同等の in vitro活性を示すジメチルピラゾロン誘導体を見
出し、さらにその改良合成法の確立にも成功した。最後に、KCA-1490の PDE3阻害に起因する
毒性回避を目的に、吸入剤への適用を目指したハイブリッド化合物の探索を行った。その結
果、強力な in vitro 活性を示し、且つ気管内投与において抗炎症作用を示すアキラルなハイ
ブリッド型化合物を見出した。 
 
以上のように、非選択的 PDE阻害薬イブジラストから強力な気管支拡張作用および抗炎症作
用を有するデュアル PDE3/4阻害剤の創製に成功した。本研究により見出された成果は、今後
の新たな気管支喘息および COPD治療薬の開発に有用な知見になると期待される。
            論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
申請者は新規メカニズムによる気管支喘息および COPD治療薬の創製を目指し、気管支拡張作用および抗
炎症作用を併せ持つデュアルホスホジエステラーゼ（PDE）3/4 阻害剤の開発研究を行い、4 種の新規阻害
剤を見いだした。以下に略述する。 
既知の非選択的 PDE 阻害剤イブジラストをリード化合物として探索研究を行い、ピラゾロピリジン環を
母核とし、側鎖にジヒドロピリダジノン環を有する良好な PDE3/4阻害活性を有する KCA-1490を見つけた。
このものは先発の対象薬 PDE4選択的阻害薬ロフルミラストより優れた気管支拡張作用を示し、抗炎症作用
においても強力であったが、PDE3阻害に基づく副作用心毒性があり開発を中断している。この副作用を改
善すべく母核の構造を変換した次の 3 種の候補化合物の探索研究を行った。そして、ピラゾロピリジン環
に代わる母核をベンゾチアゾールおよびキノリンに変えると強力な in vivo効果を示す誘導体を見つけた。 
 最初に見つけた KCA-1490は不斉炭素を有するためにアキラルな骨格を探索し、側鎖にジヒドロピリダジ
ノン環をジメチルピラゾロン環に代えても KCA-1490と同等の活性を示すことを見つけた。更に、この候補
化合物の効率的な合成法の確立にも成功した。 
 前記の 3種の候補化合物は PDE3阻害に基づく副作用心毒性が付随するところから、この毒性を回避する
目的で、最後に吸入剤への適用を目指したハイブリット型阻害剤の探索を行った。その結果、強力な in 
vitro 活性を示し、かつ気管内投与において抗炎症作用を示すアキラルなハイブリット型化合物を見いだ
すことに成功した。 
 以上のように申請者は非選択的 PDE 阻害剤イブジラストから強力な気管支拡張作用および抗炎症作用を
有するデュアル PDE3/4阻害剤の創製に成功した。本研究により見いだされた成果は、今後の新たな気管支
喘息および COPD治療薬の開発に有用な知見になると期待されるものであり、博士（薬学）の学位に相応し
い内容であると認めた。 
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今若 治夫 
博 士（薬学） 
千大院医薬博乙第薬５３号 
平成２５年 ３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
経口バイオアベイラビリティの予測と評価に関する研究 
（主査）教授  堀江 利治 
（副査）教授  山本 恵司  教授  上野 光一 
    教授  千葉  寛  教授  佐藤 信範 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 バイオアベイラビリティ（BA）の評価の意義は，開発企業，審査側及び医療従事者のいずれにおいても
認識されている．第１章において，実際の開発化合物を用いた検討で，肝取り込みトランスポーターが BA
を決定する要因となる例を示した．薬物の吸収評価法として，新たな方法論が開発されてきたが，それで
もヒトの BA の予測は容易ではなく，臨床での BA 評価は必要である．第２章では，新薬申請時にヒト静脈
内投与データの添付の有無と関係する要因を探索した．その結果，溶解性は影響せず，個体間変動の影響
が認められた．『医薬品の臨床薬物動態試験について』の通知の影響は，内資企業の自社品で明確に示され
た．また，第３章では，ヒトでの静脈内投与データなしに絶対的 BAを予測する方法を示し，ヒトでの経口
投与データと動物の薬物動態データからヒトにおける BAの予測の可能性を示した．本研究の結果を踏まえ
て，製薬企業と規制当局に向けて，静脈内投与試験の実施を判断するための提案をする．薬物の溶解性，
個体間変動及び治療域を確認し，本研究の BA予測値を考慮して静脈内投与試験の実施を判断するというも
のである． 
以上，経口剤において BAの情報は非常に重要であり，原則としてヒトでの静脈内投与試験は実施すべきで
ある．私の提言は，少なくとも BAの情報が必要な薬物について明らかにし，そのような薬物については静
脈内投与試験の実施を働き掛けるものである． 
            論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
バイオアベイラビリティ（BA）は医薬品開発の成功に関わる重要な因子の一つであり，製薬企業，審査
側，医療従事者などいずれの立場からもＢＡの情報は必要とされる。絶対的ＢＡの評価にはヒトでの静脈
内投与試験が必須であるが，経口剤として開発中の化合物について必ずしも静脈内投与試験は行われず、
この試験の実施がＢＡ評価のネックになっているのが現状である。本研究では，この改善を目指して経口
剤の BAの予測と評価について検討を行い，以下に示す成果を得た。 
 （１）経口剤として開発中の化合物（新規 PGI2アゴニスト）をラットに経口投与したとき，血漿中濃度
は用量比以上に増加する非線形性を示し，BAの変動が認められた。この非線形性は肝取り込み過程に関与
するトランスポーターの飽和に起因し，これが BA を決定する要因となることを明らかにした。（２）新薬
承認申請時に静脈内投与データの添付の有無に関係する要因を検討したところ，薬物の溶解性との関係は
認められなかったが，薬物動態の個体間変動が大きいものの場合に静脈内投与データの添付が多かった。
また２００１年に通知された「医薬品の臨床薬物動態試験について」の影響は，内資企業の自主製品で，
通知後に著しく静脈内投与データの添付は増加した。（３）ヒトでの静脈内投与データなしに絶対的 BA を
予測する方法を示し，ヒトでの経口投与データと動物の薬物動態データからヒトにおける BAの予測の可能
性を示した。本研究成果に基づいて，製薬企業と規制当局に向けて，静脈内投与試験の実施を判断するた
めの次の提案がなされた。薬物の溶解性，個体間変動及び治療域を確認し，本研究の BA予測値を考慮して
静脈内投与試験の実施を判断する。 
 以上，本論文は，医薬品開発における薬物経口投与時の BAを予測し，評価する手法を提示した意義ある
ものであり，博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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学位記授与の要件 
学位論文題目 
論文審査委員 
常田 洋平 
博 士（薬学） 
千大院医薬博乙第薬５４号 
平成２５年 ３月２６日 
学位規則第４条第２項該当 
術後消化管障害における大建中湯の薬理作用機序に関する研究 
（主査）教授  上野 光一 
（副査）教授  村山 俊彦  教授  佐藤 信範 
    教授  高野 博之  教授  石井 伊都子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
 大建中湯は周術期医療において幅広く使用されている。そこで周術期医療での有効性との関連を解明す
るために周術期の実験モデルにおける大建中湯の効果を検討し術後消化管障害について病態解析を試みた。 
 
【方法】 
 ラット術後イレウスモデルにおける大建中湯の胃腸管輸送能に対する効果を検討し、次にラット術後腸
管癒着障害モデルを用いて大建中湯の癒着形成に対する検討を行った。また術後腸管癒着障害でのコリン
作動神経系および TRPV1 channelの関与について検討した。 
 
【結果】 
 ラット術後イレウスモデルの胃腸管輸送能低下は大建中湯の投与によりコリン作動神経系および 5-HT4
受容体を介して改善し、膠飴による高浸透圧も作用の一部と推察された。大建中湯はラット術後腸管癒着
障害モデルにおいて TRP channels を介して癒着形成予防効果を示し、活性成分として hydroxy sanshool
が見出された。術後腸管癒着障害では ACh 合成能の低下およびムスカリン受容体数の増加を認めた。さら
に癒着部位では TRPV1 mRNA の高発現を認め、その局在は各種神経叢および癒着部位に認められた。
Capsaicinおよび知覚神経の除神経処置は癒着予防効果を示した。 
 
【結論】 
 本研究により、大建中湯の周術期医療に対する有用性と、術後癒着形成へのコリン作動神経系の機能破
綻および TRPV1 channelの関与が示唆された。 
 
            論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
大建中湯は山椒、乾姜、人参に膠飴を加えた漢方薬であり、術後イレウスの改善、腸管癒着防止を期待
して消化器外科領域でも幅広く使用されている。本外科領域における大建中湯の多様な作用を詳細に解析
するためには、周術期医療を擬態した術後イレウスから術後癒着障害への移行に関する動物モデルでの病
態解析が重要である。本論文は、ラット術後イレウス・術後腸管癒着障害モデルにおける大建中湯の効果
を検討するとともに、術後消化管障害について病態解析を試みたものである。 
まず、ラット術後イレウスモデルにおける大建中湯の胃腸管輸送能に対する効果を検討したところ、胃
腸管輸送能低下は大建中湯の投与によりコリン作動神経系および 5-HT4 受容体を介して改善し、膠飴によ
る高浸透圧も作用の一部を担うものと推察された。 
次に、ラット術後腸管癒着障害モデルを用いて大建中湯の癒着形成に対する検討を行った。大建中湯はラ
ット術後腸管癒着障害モデルにおいて TRP チャネルを介して癒着形成予防効果を示し、活性成分としてハ
イドロキシサンショオールが見出された。 
最後に、術後腸管癒着障害での病態解析としてコリン作動神経系および TRPV1 チャネルの関与について
検討した。その結果、術後腸管癒着障害ではアセチルコリン合成能の低下およびムスカリン受容体数の増
加を認めた。さらに癒着部位では TRPV1 mRNAの高発現を認め、その局在は主に各種神経叢および癒着部位
であった。その他、カプサイシンおよび知覚神経の除神経処置は癒着予防効果を示すことを明らかにした。 
本研究により、大建中湯の周術期医療に対する有用性が明らかにされ、術後癒着形成へのコリン作動性
神経系の機能破綻および TRPV1 チャネルの関与が示唆された。 
本論文は、大建中湯の消化器外科領域における作用メカニズム解析に必要な情報を提供しており、博士（薬
学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論文内容の要旨 
 
喘息病態は様々な要因によって誘発される慢性気道炎症である。IV型ホスホジエステラーゼ（PDE4）阻害
薬は抗炎症作用を発揮することからグルココルチコイドとは異なる機序の抗喘息薬として期待されるが，
副作用として嘔吐及び血管炎を誘発し，抗喘息薬としての承認には至っていない。 
本研究では，従来の複数動物種による評価系に加え，化合物ごとの体内動態や酵素阻害活性の種差の影響
を排除するために同一種（ラット）による抗炎症（抗原誘発気道炎症モデル）及び副作用評価系（嘔吐反
射を有さないげっ歯類における嘔吐代替モデル，早期に検出可能な血管炎バイオマーカー）を構築し，ス
クリーニングを実施することにより選出した新規 PDE4阻害薬 ASP3258及び喘息を適応症とした臨床開発が
最も進んだロフルミラスト並びにシロミラストの評価を介して，PDE4阻害薬の抗喘息薬としての可能性を
検討した。 
これらの PDE4阻害薬は広範な抗炎症作用及び抗喘息作用を発揮した。ASP3258及びロフルミラストは血管
炎バイオマーカーを有意に上昇させるよりも低用量から抗炎症作用を発揮した。また，ASP3258は PDE4阻
害薬の主要な副作用である嘔吐誘発が低減されていたが，その理由は中枢移行性が低いことに起因するこ
とが考えられた。 
以上から抗炎症作用と副作用が乖離した PDE4 阻害薬の創製は可能であり，PDE4 阻害薬の抗喘息薬として
の可能性が示された。 
論文審査の結果の要旨 
 
喘息病態は様々な要因によって誘発される慢性気道炎症である。IV型ホスホジエステラーゼ（PDE4）阻害
薬は抗炎症作用を発揮することからグルココルチコイドとは異なる機序の抗喘息薬として期待されるが、
副作用として嘔吐及び血管炎を誘発するため、抗喘息薬としての承認には至っていない。しかしながら、
依然として新規抗喘息薬として PDE4阻害薬は有望な創薬ターゲット群である。 
本研究では、従来の異種動物種による評価系に加え、化合物ごとの体内動態や酵素阻害活性の種差の影響
を排除するために同一種（ラット）による抗炎症（抗原誘発気道炎症モデル）及び副作用評価系（嘔吐反
射を有さないげっ歯類における嘔吐代替モデル及び早期に検出可能な血管炎バイオマーカー）を構築した。
さらに、本スクリーニング系により選ばれた新規 PDE4阻害薬 ASP3258について、喘息を適応症とした臨床
開発が最も進んだロフルミラスト及びシロミラストを対照に、PDE4阻害薬の抗喘息薬としての可能性を検
討した。 
その結果、これらの PDE4阻害薬は広範な抗炎症作用及び抗喘息作用を発現することを明らかにした。即ち、
ASP3258 及びロフルミラストは血管炎バイオマーカーを有意に上昇させる用量よりも低い用量で抗炎症作
用を示した。また、ASP3258は PDE4阻害薬の主要な副作用である嘔吐誘発作用が弱かったが、その理由は
中枢移行性が低いことに起因することが考えられた。以上の結果から、抗炎症作用と嘔吐や血管炎などの
副作用とが乖離した PDE4阻害作用による抗喘息薬の創製が可能であることが明らかとなった。 
本論文は、PDE4阻害薬の抗喘息薬としての創薬可能性を示唆する十分な情報を提供しており、博士（薬学）
の学位論文として価値あるものと認めた。 
 
